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Alla nascita sono presenti circa 300.000 ovociti primari, ma 
nell'arco della vita riproduttiva della donna soltanto 400-450 
raggiungeranno l'ovulazione. Gli ovociti vanno incontro ad una 
doppia elivisione (meiosi): meiosi | (riduzionale) per passare da 
un corredo diploide ad un corredo aploide e meiosi Il (equa- 
zionale) che funziona come una mitosi. La meiosi nell’ovocita 
è interrotta due volte. Il primo arresto dura dalla vita fetale 
alla pubertà, con l'inizio dei cicli ovulatori. Gli ovociti primari si 
arrestano in Profase | (dictiotene) e riprendono 
la meiosi solo in preparazione dell'ovulazione, con la formazio- 
ne dell’ovocita secondario 

. Il secondo arresto avviene nella Metafase 
II, in attesa della fecondazione, e si completa solo se avviene 
l'ingresso dello spermatozoo. La fecondazione avviene nella 
porzione ampollare delle tube uterine. Da qui, l'ovulo feconda- 
to viene trasportato nell'utero dove s'impianta a livello dell'en- 
dometrio come blastocisti nel 5°-7° giorno dopo l'ovulazione. 


La polispermia (penetrazione di più di uno spermatozoo all'in- 
terno dell'ovocita) viene prevenuta mediante la reazione della 
corticale e acrosomiale della zona pellucida dell'ovocita. 


Queste consistono nella liberazione di enzimi lisosomiali da parte 
dell'ovocita dopo la penetrazione dello spermatozoo nel suo 
citoplasma, Con la liberazione di questi enzimi, nella membrana 
dell'ovocita e nella zona pellucida avvengono dei cambiamenti 
che la rendono impenetrabile all'entrata di nuovi spermatozoi. 








Figura 1.1: L'impianto di un embrione umano nell'utero si verifica sempre nella 
fase di blastocisti (D). 


Placenta 


I blastormeri destinati a formare la placenta formano una linea 
di cellule alla periferia della blastocisti circa 5 giorni dopo la 
fecondazione (trofoblasto). Al decimo giorno il trofoblasto, a 
livello della sede d'impianto, si è già differenziato in due strati 
distinti: il citotrofoblasto, più interno, e il sinciziotrofoblasto, 


Gravidanza normale e patologia ostetrica 


lo strumento di moda in quell'epoca: il forcipe. Allo stesso modo, le 
ED OS I IE i RIC IA nobili, generalmente gravate dal loro peso a causa della vita sedentaria, 
trovarono questa posizione comoda per partorire, se si tiene conto che 


La postura in decubito per attendere il parto fu generalizzata nel 
1668 da Frangois Mauriceau, ostetrico e chirurgo francese che assisteva 
N23 (2ceF:la\<=Mia(o]o]}|<=Mfo}:\glollat=p0f=|®)ot:]g=10}<=10t(=101<=Ml<o]a MM M{2}<=12Y4(0)a(=000(M0VRd]{F44:]d= 


l'alternativa era quella in posizione accovacciata. In attesa di nuovi studi, 
l'Organizzazione Mondiale della Sanità evidenzia la necessità di lasciare 
che la donna scelga la posizione per lei più comoda per partorire e che i 
professionisti della salute le forniscano le informazioni necessarie in merito. 
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più esterno. Lo sviluppo trofoblastico, che successivamente 
attraversa diverse fasi, inizia con l'invasione dell'endometrio 
da parte del sinciziotrofoblasto. Questo processo è sopranno- 
minato invasione trofoblastica, e con esso viene a stabilirsi 
una comunicazione tra i vasi materni e i vasi fetali, attraverso | 
cosiddetti spazi intervillosi. Si ipotizza che un'alterata invasione 
trofoblastica correli con lo sviluppo di preeclampsia. La placenta 
inizia a identificarsi ecograficamente a partire dall'ottava setti- 
mana, completando la sua formazione al quinto mese di gravi- 
danza. Dal punto di vista morfologico di essa possiamo distin- 
guere due versanti: uno materno, aderente alla parete uterina, 
ed uno fetale, che guarda all'interno della cavità uterina. 


Analizzando dall'esterno verso l'interno la struttura microsco- 
pica della placenta riscontreremo: 


- la lamina basale, a diretto contatto con l'endometrio trasfor- 
mato in decidua basale; 

- la zona dei villi coriali: dove troviamo villi nutritizi (pescanti 
nello spazio intervilloso) e villi di ancoraggio che si inseriscono 
nel tessuto deciduale; 

- la lamina coriale, in cui decorrono i vasi fetali che si portano 
ai villi; 

- l'amnios, membrana che riveste la faccia fetale della placenta, 
e si riflette sul funicolo avvolgendolo fino alla sua inserzione 
all'ombelico del feto. 


Ai margini della placenta l'amnios e il corion addossati si con- 
tinuano formando il rivestimento dell'intero sacco amniotico. 


La placenta svolge funzioni metaboliche, endocrine, e di bar- 
riera, in quanto evita il passaggio di sostanza che potrebbero 
essere dannose per il feto, ed impedisce che sangue materno e 
fetale entrino a contatto. 


Trasporto e scambio 


Il passaggio delle sostanze dalla madre al feto può avvenire 
attraverso i seguenti meccanismi: 


- Diffusione semplice 
Passaggio da un lato all'altro della membrana placentare in 
base al gradiente di concentrazione. Non richiede energia. 
Questo meccanismo è utilizzato per il passaggio dell'acqua, 
dei gas e della maggior parte degli elettroliti. 

- Diffusione facilitata 
Passaggio per gradiente di concentrazione, ma utilizzando dei 
trasportatori che aumentano la velocità del passaggio. Questo 
meccanismo viene utilizzato per il trasporto del glucosio. 

- Trasporto attivo 
Passaggio contro gradiente di concentrazione che richiede 
l'uso di trasportatori che consumano energia (ATP), Esempi: 
vitamine idrosolubili, amminoacidi e alcuni elettroliti (ferro, 
calcio, fosforo, magnesio). 








- Pinocitosi 
Assorbimento di “ microgocce" dal plasma materno da parte 
delle cellule della membrana placentare. Utilizzato per mole- 
cole di grandi dimensioni: lipoproteine, fosfolipidi, immuno- 
globuline, ecc. 

- Passaggio diretto per soluzione di continuità 
Piccole rotture della barriera placentare consentono il passag- 
gio di cellule sanguigne (e altri elementi del plasma). 


Funzione endocrina 
1. Gonadotropina corionica (HCG) 


È una glicoproteina a catena doppia con una subunità a simile 
agli ormoni LH, FSH e TSH, e una subunità B specifica. La subu- 
nità beta è prodotta dal sinciziotrofoblasto ed è quella che si 
misura nei test di gravidanza. 


Si rileva nel sangue dal momento dell'impianto, al termine 
della terza settimana dall'ultima mestruazione, o al 8°-9° 
giorno post-ovulatorio. | suoi livelli raddoppiano ogni 1,4-2 
giorni, fino a raggiungere il picco massimo tra la 10? e la 14? 
settimana. Successivamente diminuisce fino a raggiungere un 
livello stabile tra le settimane 17 e 18 che si manterrà costante 
per il resto della gravidanza. 
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Lattogeno 
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Figura 1.2: Livelli di HCG e lattogeno placentare. 


- Azioni biologiche 
* Luteotropa 
Mantiene l'attività del corpo luteo e la secrezione del pro- 
gesterone nelle prime 6-8 settimane di gestazione. Stimola 
la steroidogenesi, cioè la sintesi di progestinici e androgeni. 
e Attività tireotropa. 


- Livelli elevati 
I livelli di questo ormone possono essere elevati in presenza di 
alcune patologie come la malattia trofoblastica gestazionale, 
gestazioni multiple e alcune cromosomopatie. 


- Livelli bassi 
I livelli bassi sono tipici dell'aborto e della gravidanza ectopica. 


- Test di gravidanza 
È un test che consiste nella rilevazione di molecole di HCG 
nell'urina alla 5° settimana di amenorrea. Si utilizza per dia- 
gnosticare la gravidanza. Tuttavia il test più affidabile per la 
determinazione della gravidanza, è la rilevazione di Beta-HCG 
nel sangue. 


2. Ormone lattogeno placentare (HPL) 


È un ormone glicoproteico cor struttura rnolecolare simile al 
GH per il 96%, ed in grado di stimolare anche il recettore della 
prolattina. Viene sintetizzato nel sinciziotrofoblasto e lo si può 
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rilevare 3 settimane dopo la fertilizzazione. Aumenta durante 
tutto il periodo gestazionale, fino a raggiungere un livello sta- 
bile alia 3423-36? settimana. 


- Azione biologica 
È un ormone diabetogeno, cioè viene liberato in risposta all'i- 
poglicemia, garantendo l'apporto di glucosio al feto e riduce 
la sensibilità dei recettori per il glucosio. Inoltre attiva la lipolisi 
nella madre, consentendo di produrre corpi chetonici (che for- 
mano il substrato fetale), e interferisce con l'azione insulinica 
nella seconda metà della gravidanza. Inoltre è correlato alla 
preparazione delle mammelle alla lattazione, sebbene la sua 
azione sia decisamente inferiore rispetto a quella della prolat- 
tina. Possiede un minimo effetto sulla crescita fetale (GH-Like). 

- Applicazione clinica 
L'interesse clinico è scarso, tranne per il fatto di essere un indi- 
catore della funzione placentare al termine della gestazione. 


3. Ormoni steroidei 


- Progesterone 

All'inizio viene secreto dal corpo luteo e, a partire dalla 7°-8? 
settimana, dalla placenta e mostra un costante incremento 
fino a termine. Deriva dal colesterolo e dagli acetati materni. 
Il progesterone favorisce l'impianto e il mantenimento della 
gestazione, interviene nella soppressione della risposta immuni- 
taria materna e previene la contrazione della muscolatura liscia. 
Non è un buon indicatore del benessere fetale. 

Estrogeni 

La loro concentrazione aumenta progressivamente fino alla 40? 
settimana. Servono come indicatori della funzione placentare. 
Il principale precursore androgeno è il deidroepiandro- 
sterone solfato (DHEA-S) che viene sintetizzato nei surreni 
fetali a partire dal colesterolo fetale proveniente dalla madre. 
Successivamente, subisce una idrossilazione nel fegato fetale 
da parte della 16-alfa-idrossilasi e passa alla placenta per essere 
solfatato e aromatizzato convertendosi in estriolo. 

L'estriolo è l'estrogeno più importante durante la gesta- 
zione. Deriva da precursori fetali che vengono metabolizzati 
dalla placenta: i suoi livelli rispecchiano il funzionamento 
dell'unità feto-placentare e pertanto è un indicatore di 
benessere fetale. È basso nelle ccomosomopatie e assente 
nella mola completa. 


Corticotropin releasing factor (CRF) è un neuropeptide 
prodotto sia a livello ipotalamico che placentare. Livelli elevati 
di CRF sono stati riscontrati sia nel travaglio che nella minac- 
cia d'aborto pretermine. il CRF potrebbe agire sia sull'ipofisi 
materna che fetale favorendo la produzione di ACTH placen- 
tare e di prostaglandine, entrambi implicati nel travaglio. 

- Relaxina, mantiene la quiescenza del miometrio. 

(Vedere la Tabella 1.1 alla pagina successiva) 


Struttura placentare 


La placenta (a termine di gravidanza pesa attorno ai 500gr) è 
macroscopicamente suddivisa in cotiledoni, a loro volta costi- 
tuiti da diverse villosità che si ramificano fino a formare | villi 
terminali, la vera unità funzionale della placenta. | villi sono 
costituiti da un asse vascolare e un doppio strato epiteliale 
(cito- e sincizio-trofoblasto) che viene a contatto con il sangue 
materno presente negli spazi intervillosi. Attraverso le pareti dei 
villi terminali avvengono gli scambi tra sangue materno e fetale. 


Il cordone ombelicale è composto da due arterie e una vena, 
circondate da una sostanza nota come gelatina di Wharton e 
da tessuto connettivo. (SSM20, G, 77) La presenza di un'arteria 
ombelicale unica non è sinonimo di cromosomopatia ma ne 
può essere un indicatore. 
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LIVELLI DI GESTAZIONE 





AZIONE FISIOLOGICA 


- Luteotrofica 
- Funzione biologica simile a LH 


INTERESSE CLINICO 


Diagnosi di gravidanza: 
- sett. 3: sangue 





- FSH-like - sett. 5: urina 
GONADO- Ficvane dotafimaiana - Tireotrofica Patologia ostetrica: 
TROPINA e e e ie - f: mola, gemellare, ccomosomopatie, 
Aumenta nel primo trimestre 
CORIONICA (massimo sett. 10-14) tumori 
UMANA MESI Da i S - {: aborti, gravidanze ectopiche 
(HCG) PO abortive, ccomosomopatie 
- Rallentamento della usuale 
progressione HCG in gravidanze 
ectopiche evolutive 
- Assicura l'assunzione di glucosio fetale | - Nullo 
I CPRITENE Aumenta durante la gestazione - Prepara le ghiandole mammarie - Concentrazione relazionata alla 
(pl tt. 34-36 all'allattamento massa placentare 
HP plateau sett. ) i 
(HPL) - Azione GH-like 
sett. 7-10: corpo luteo - Roio fetale - NARO Aa tra livelli e 
> sett.10: placenta - Favorisce ‘impianto e il mantenimento enessere fetale 
PROGESTERONE Diminuisce dopo il parto, della gestazione 
non dopo il decesso fetale - Rilassante 
ESTRIOLO =; RISGNETA RE ale Marcatore benessere fetale 
ASINI } IMPE N j: cromosomopatie 
| [Ecursori jElau Assente: mola completa 


Tabella 1.1: Ormoni fondamentali della gravidanza. 


Cambiamenti fisiologici generali e locali durante la 
gestazione 


Avvengono con l'obiettivo di creare un buon ambiente per 
l'evoluzione della gestazione e coinvolgono fattori ormonali, 
meccanici e nutritivi. 


- Aumento di peso e dieta 
La maggior parte del peso si deve ad un aumento delle dimen- 
sioni dell'utero e del suo contenuto. L'incremento del peso di 
1 1,5-12,5 kg di una donna normopeso viene considerato ideale. 


- Cambiamenti cardiocircolatori 
e Sistema vascolare 

- Aumento progressivo della volemia, dovuto ad un para- 
fisiolgico iperaldosteronismo, per tutta la durata della 
gestazione fino a valori massimi alla 349-369 settimana. 

- Alterazioni della reattività e della dinamica vascolare 
Avviene una vasodilatazione periferica generalizzata a 
causa dell'azione rilassante del progesterone sulla musco- 
latura liscia con un incremento del flusso sanguigno 
nell'utero, nei reni, nella cute e nelle ghiandole mamma- 
rie e, infine, una diminuzione della pressione colloido- 
osmotica che può causare la formazione di edemi. 

- Alterazioni della pressione intravascolare 
La pressione arteriosa diminuisce nel 1° e nel 2° trimestre 
(raggiungendo valori minimi verso la 284 settimana) a 
causa di una diminuzione delle resistenze vascolari peri- 
feriche e aumenta progressivamente nel terzo trimestre. 
Inoltre si verifica un aumento della pressione venosa 
negli arti inferiori e nella pelvi a causa del fenomeno di 
compressione della vena cava inferiore da parte dell'ute- 
ro, mentre tale pressione si mantiene costante nel resto 
dell'organismo. 

- Fenomeni di compressione vascolare 
La sindrome ipotensiva da decubito supino, dovuta al 
fatto che l'utero gravido comprime la vena cava, è carat- 
teristica. Si risolve posizionando la paziente in decubito 
laterale sinistro. 


Gravidanza normale e patologia ostetrica 


e Cardiaci 
- Posizione e dimensioni del cuore 
L'elevazione del diaframma sposta verso l'alto e ruota 
anteriormente il cuore, ciò si traduce in una deviazione a 
sinistra dell'asse cardiaco di 15°-20° rilevabile con l'ECG. 
- Auscultazione 
L'aumento della gittata comporta la comparsa di un soffio 
sistolico funzionale e di un aumento del secondo tono 
polmonare o galoppo $3. 
Uno sdoppiamento ampio del primo tono è considerato 
normale, mentre è patologico qualsiasi soffio diastolico. 
- ECG e ritmo 
AII'ECG si riscontrano segni d'ipertrofia (dovuta al fisiolo- 
gico aumento del volume cardiaco durante la gravidanza) 
e deviazione di 15° dell'asse verso sinistra. La frequenza 
cardiaca aumenta, sebbene raramente superi i 100 bpm. 
- Aumento della gittata cardiaca dovuto all'aumento del 
volume sistolico e della frequenza cardiaca (>15-20 battiti 
per minuto). 


- Cambiamenti ematologici 
e Serie rossa 
Avviene un aumento della massa eritrocitaria con aumento 
proporzionalmente maggiore del volume plasmatico, che 
comporta la comparsa di un'anemia fisiologica da diluizione. 
La gestante presenta valori di emoglobina di circa 11 g/di e 
di ematocrito intorno al 34%. 
e Serie bianca 
Leucocitosi lieve (12.000 leucociti/ul) che raramente si 
accompagna a neutrofilia. Può raggiungere valori di 20.000 
nel puerperio. 
Coagulazione 
Si verifica uno stato d'ipercoagulabilità dovuto ad un 
aumento del fibrinogeno, della tromboplastina e dei fattori 
INI, VII, VIII, IX e X e una diminuzione delle piastrine. 


- Apparato respiratorio (SSM19, G, 45) 
e iperventilazione dovuta, tra l'altro, al fatto che il proge- 
sterone aumenta la sensibilità del centro respiratorio alla 











CO,. Di conseguenza avviene una lieve alcalosi respiratoria. 
Tale alcalosi è compensata da una lieve acidosi metabolica: 
l'abbassamento della PCO, è infatti accompagnato da una 
riduzione dei bicarbonati plasmatici. Quindi il ph arterioso 
rimane stabile attorno a valori di 7.4, 


Aumento del volume corrente 

Aumento della capacità inspiratoria 
Riduzione del volume di riserva espiratoria 
Riduzione del volume residuo 

Riduzione della capacità funzionale residua. 


Cambiamenti gastrointestinali 

e Orali 
Gengive ipertrofiche e iperemiche che si risolvono spon- 
taneamente dopo il parto. Si può verificare una gengivite 
iperplastica sanguinante e dolorosa detta angiogranuloma 
gengivale o epulide gravidica che in genere richiede l'a- 
sportazione chirurgica. La saliva è più acida e abbondante 
(ptialismo). 

e Gastrointestinali 

Nausea e vomito (maggiori in caso di gestazioni multiple e 

di malattia trofoblastica gestazionale). 

Rilassamento della muscolatura liscia intestinale dovuto 

al progesterone che causa una diminuzione della motilità 

intestinale, stitichezza, ipotonia della colecisti (facilità di 

litiasi e fango biliare) e diminuzione del tono dello sfintere 

esofageo inferiore che causa reflusso e pirosi, aggravati 

dall'aumento della pressione intra-addominale da parte 

dell'utero in fase di crescita. 

Funzionalità epatica 

Aumento della fosfatasi alcalina (1,5 volte superiore al 

limite della normalità), del colesterolo, dei trigliceridi e delle 

proteine totali. Anche se si assiste a un aumento assoluto 

del Contenuto proteico totale, si ha una diminuzione relati- 

va della concentrazione delle proteine totali e dell'albumina 

come conseguenza dell’emodiluizione. Diminuisce anche 

l'attivita delle colinesterasi. 


- Apparato urinario 

e Variazioni anatomiche 
Leggero aumento delle dimensioni di entrambi i reni. 
Dilatazione ureterale più intensa sul lato destro che favo- 
risce crisi nefro-ureterali senza litiasi e che scompare 6-8 
settimane dopo il parto. 
Reflusso vescico-ureterale che favorisce la batteriuria e una 
certa diminuzione del tono dello sfintere uretrale che può 
produrre incontinenza. 

e Cambiamenti funzionali 
Aumento del flusso plasmatico renale, aumento del filtrato 
glomerulare di circa il 40-50% e aumento del riassorbi- 
mento tubulare. Come conseguenza di questi cambiamenti 
si ha una diminuzione dei livelli di creatinina, urea, acido 
urico nel sangue. 
Inoltre si può verificare glicosuria senza iperglicemia a 
causa dell'aumento del filtrato glomerulare del glucosio e 
diminuzione del riassorbimento. 


- Cambiamenti dermatologici 
e Compaiono telengectasie e smagliature da gravidanza 
Aumento della pigmentazione della vulva, del pube, dell'om- 
belico, della linea alba, del viso e del collo (cloasma) dovuta 
alla stimolazione dell'MSH (melanocyte stimulating hormo- 
ne, ormone melanotropo) mediato dal progesterone. 





- Cambiamenti metabolici 
e Aumento del metabolismo basale e del consumo di ossige- 
no del 20%. 

e La prima metà della gravidanza è anabolica (accumulo 
di riserve) grazie agli ormoni steroidei (lipogenesi e sintesi 
proteica). La seconda parte della gravidanza è catabolica 
(consumo di quanto precedentemente accumulato) per 
garantire l'apporto di glucosio al feto; si sviluppa una 
situazione d'iperglicemia materna grazie alla resistenza 
all'insulina indotta dal lattogeno placentare. 

Aumento dei lipidi totali e degli acidi grassi liberi. 
e Aumento di sodio e di potassio e diminuzione di calcio 

(aumenta al termine della gestazione), di magnesio, di ferro 

e di fosforo. 

e Avviene una diminuzione dell'acido folico che va sommini- 
strato nel periodo preconcezionale e durante l'organoge- 
nesi per prevenire difetti del tubo neurale. 


- Cambiamenti dell'apparato endocrino 

* |pofisi 
Nel corso della gravidanza l'ipofisi della madre va incontro 
ad un processo di ipertrofia ed iperplasia, soprattutto a 
carico delle cellule lattotrope che secernono prolattina. La 
prolattina continua ad aumentare fino al parto e contribu- 
isce all'equilibrio idroelettrolitico fetale, alla produzione del 
latte e al mantenimento della secrezione lattea. L'ossitocina 
aumenta, fino a raggiungere i livelli massimi durante il 
parto; oltre ad essere responsabile delle contrazioni uteri- 
ne, favorisce la raccolta del latte nei dotti galattofori della 
mammella e la sua fuoriuscita dal capezzolo alla suzione. 

e Pancreas 
iperplasia delle isole pancreatiche, ipersecrezione d'insulina 
e glucagone. 

e Surreni 
Aumento dell'attività dell’aldosterone dovuto ad un 
aumento della renina plasmatica. Aumento di cortisolo e 
androgeni surrenalici. 

e Tiroide 
Aumento di T3, T4 e tireoglobulina (TGB), che può favo- 
rire la formazione di gozzo. | livelli di TSH diminuiscono 
nella prima fase della gravidanza per il mimetismo svolto 
dal HCG, che ne stimola i recettori, provocando aumento 
dei livelli sierici di T4 con feedback negativo a livello ipo- 
talamico per la liberazione del TSH stesso. Dopo il primo 
trimestre, i livelli di TSH tendono ad aumentare progressi- 
vamente nel secondo e terzo trimestre. (S$SM18, G, 44) 


- Cambiamenti del sistema immunitario 
Remissione delle patologie cellulo-mediate (Th1 dipendenti) 
come l'artrite reumatoide e aumento di quelle anticorpo- 
mediate come il lupus eritematoso sistemico. 


Durante la gestazione si presentano moiti segni che 
in una persona normale possono essere considerati patologici, 
ad esempio modifiche del protidogramma elettroforetico, di alcuni 
fattori della coagulazione, la deviazione dell'asse all'ECG, ecc. 
Nonostante ciò, ce ne sono alcuni che non devono mai essere 
considerati come fisiologici in una gestante: 

- Soffio diastolico 

- Aumento delle transaminasi 

- Aumento della bilirubina 
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2.1. Ecografia 


Il principale metodo di diagnosi prenatale durante la gravidan- 
za è l'ecografia. 


Si raccomanda di effettuare tre ecografie durante la gestazio- 
ne, una ogni trimestre, avendo ciascuna di esse obiettivi diversi. 





Ecografia del primo trimestre (11-13 settimane + 6 giorni) 


Il primo trimestre va dall'inizio della gravidanza fino alla 14° 
settimana compiuta (14 settimane e 0 giorni). Questa ecografia 
ha l'obiettivo di: 


- Confermare la presenza di una camera gestazionale 
intrauterina (diagnosi differenziale con gestazione ectopi- 
ca, malattia trofoblastica gestazionale, aborto), in quanto è 
la prova precoce più precisa di diagnosi di gravidanza dalla 
4? - 5° settimana. Il sacco vitellino è visibile dalla 5° settimana. 

- Determinare il numero di embrioni e la vitalità fetale 
mediante visualizzazione dell'attività cardiaca, che è visibile 
dalla sesta settimana con sonda transvaginale e in modalità 
B-mode o in M-mode. È sconsigliato l'utilizzo del doppler 
pulsato o colordoppler per la rilevazione dell'attività cardiaca 
nel periodo embrionale (fino a 10 settimane e 0 giorni). 

- Datazione della gravidanza 
La misurazione della lunghezza craniocaudale (crown- 
rump length, CRL) rappresenta il metodo più affidabile di 
valutazione dell'età gestazionale, ancora più del periodo di 
amenorrea determinato dalla data dell'ultima mestruazione. 

- Determinazione della corionicità e amnionicità in caso di 
gestazioni multiple. 

- Determinazione della presenza di patologia annessiale e/o 
uterina. 


Figura 2.1: Eventi ecografici post-impianto. 





Figura 2.2: Misurazione del CRL. 
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- Determinazione della presenza di patologia malformativa 
grave (anencefalia, onfalocele, megavescica, amelia, ecc.). 
- Screening di aneuploidie e della preeclampsia. 


Ecografia del secondo trimestre (19-21 settimane + 6 giorni) 


Il secondo trimestre va dalla 15° settimana di gestazione (14 set- 
timane e 1 giorno) fino a 26 settimane compiute (26 settimane e 
O giorni). Gli obiettivi di questa ecografia comprendono: 


- Conferma della vitalità fetale. 

- Determinazione del numero dei feti (qualora non sia 
disponibile l'ecografia del primo trimestre). 

- Datazione della gravidanza secondo il diametro biparietale 
fetale (DBP), qualora non sia stata effettuata nel primo trimestre. 

- Valutazione di patologia annessiale e/o uterina. 

- Valutazione della patologia placentare e del liquido 
amniotico, inclusa la localizzazione placentare e la Quantità 
del liquido amniotico. 

- Valutazione morfologica fetale per la diagnosi di malforma- 
zioni fetali (nota come ecografia morfologica). 

Le anomalie più frequenti sono le cardiopatie congenite 
seguite dalle patologie del sistema nervoso centrale. 


Ecografia del terzo trimestre (32-34 settimane) 
(SSM17, G, 51) 


Il terzo trimestre va dalla 27 settimana di gestazione (26 setti- 
mane e 1 giorno) fino al termine della gravidanza. Gli obiettivi 
di quest'ecografia sono: 


- Confermare la vitalità fetale. 

- Valutare la morfologica fetale con speciale attenzione alla 
patologia a comparsa tardiva a causa della sua natura 
evolutiva (miocardiopatie, valvulopatie, nefropatie, displasie 
OSsee, ecc.). 

- Determinare la presentazione fetale (cefalica, podalica, ecc.). 

- Valutare la patologia placentare e il volume di liquido 
amniotico. 

- Valutare la crescita fetale. 

- Valutare la velocimetria doppler dell'arteria ombelicale e/o 
uterina (l'aumento delle resistenze è indice di patologia) 





Figura 2.3: ! difetti del tubo neurale, come l'encefalocele, sono causa di 
aumenti di alfafetoproteina nel sangue materno. 
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2.2. Screening delle malformazioni fetali 
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Dal momento che non è possibile, per la maggior parte delle 
alterazioni strutturali, effettuare un'identificazione della popo- 
lazione a rischio a partire da indicatori clinici, lo screening delle 
alterazioni strutturali fetali si deve basare sull'esplorazione eco- 
grafica di base del primo trimestre e sull'ecografia di diagnosi 
prenatale effettuata tra le 19 e le 21+6 settimane di gestazione 
(ecografia morfostrutturale). 


Livelli elevati di a-fetoproteina nel siero materno possono 
essere indicativi di alterazioni strutturali fetali, in particolare di 
difetti della chiusura del tubo neurale. 





2.3. Screening delle anomalie cromosomiche 


La diagnosi di cromosomopatie richiede lo studio citogene- 
tico delle cellule placentari o fetali. Tale materiale cellulare è 
ottenibile solo mediante procedure diagnostiche invasive, 
consistenti in un prelievo di materiale placentare (villocentesi) 
o di cellule fetali libere in liquido amniotico (amniocentesi), su 
cui effettuare analisi citogenetiche quali il cariotipo fetale. Tali 
procedure sono associate ad un rischio di aborto, motivo per 
cui vanno eseguite solo in pazienti ad alto rischio di cromo- 
somopatia fetale. Esistono programmi di screening per la 
popolazione delle gestanti, che permettono di rilevare in modo 
specifico le gravidanze a rischio elevato di cromosomopatia, a 
cui offrire un esame diagnostico invasivo. 


Tuttavia, ad oggi esiste un nuovo metodo di screening delle 
anomalie cromosomiche basato sull'evidenza che circa il 10% 
del DNA libero (cfDNA) circolante nel sangue materno abbia 
origine placentare e quindi fetale. Tale test prende il nome 
di "test del DNA libero circolante" (o NIPT - test prenatale 
non invasivo). Il test può essere applicato come screening per 
la trisomia 21 per la quale presenta una sensibilità molto alta 
(circa 99%), meno alta risulta la sensibilità per la trisomia 18 e 
13. Tuttavia la sensibilità di tale test varia in base alla frazione 
di DNA libero che si riesce a prelevare, inoltre la sua affidabi- 
lità non è stata ancora confermata nelle gravidanze multiple. 
Infine, attualmente nel 2-4% dei casi circa, tale test non è in 
grado di dare un risultato e tale evenienza ad oggi non ha 
ancora una spiegazione in letteratura. 


L'evidenza scientifica attuale sottolinea la necessità di com- 
binare i dati clinici della gestante con tecniche ecografiche e 
biochimiche per ottenere risultati ottimali. Questo è il motivo 
per cui si raccomanda di utilizzare metodi di screening che 
calcolano il rischio di ccomosomopatia non solo tenendo conto 
dell'età della gestante, ma anche delle caratteristiche fenotipi- 
che ecografiche del feto e di marcatori biochimici nel sangue 
materno. Nei casi ad alto rischio, occorre valutare quali siano le 
tecniche di diagnosi prenatale invasive più adeguate e indicate 
per ciascuna situazione. 


Per quanto riguarda la diagnosi delle cromosomopatie e in 
generale di qualsiasi difetto congenito, occorre essere consape- 
voli che per poter utilizzare al meglio qualsiasi tipo o modalità 
di screening è necessario che la gestante si presenti ai con- 
trolli prenatali nei periodi gestazionali adeguati. Se una donna 
gravida si presenta al primo controllo dopo la 14° settimana, 
non sarà più possibile effettuare lo screening biochimico e 
ecografico del primo trimestre, che è il gold standard, ma 
sarà possibile effettuare soltanto l'ecografia e lo screening 
biochimico del secondo trimestre con diverse alternative in 
funzione della disponibilità di ciascun centro. Il NIPT deve esse- 
re collegato da un accurato controllo ecografico dopo |'11? 
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settimana, effettuato da operatori accreditati nell'esame delle 
11-14 settimane. 


Marcatori biochimici 


I marcatori biochimici sono proteine rilevate nel sangue mater- 
no il cui aumento o la cui diminuzione, a seconda del marcato- 
re, si associa alla presenza di trisomia 21, 18 o 13, motivo per 
cui sono molto utili nella determinazione dell'indice di rischio 
della sindrome di Down. A seconda dell'età gestazionale, nella 
quale presentano il loro migliore tasso di sensibifità, si distin- 
guono due tipi di marcatori biochimici: quelli del primo e quelli 
dei secondo trimestre. 


Marcatori biochimici del primo trimestre 


- Frazione R} libera della gonadotropina corionica (free-hCG) 
Elevata nella trisomia 21 e diminuita nella trisomia 18 e 13. 

- Proteina plasmatica associata alla gravidanza (PAPP-A) 
Diminuita nella trisomia 21, 18 e 13 e nelle cromosomopatie 
sessuali. 


Marcatori biochimici del secondo trimestre 


- Alfa-fetoproteina (AFP) 
Diminuita nella trisomia 21. 
- Frazione f} libera della gonadotropina corionica freeR-hCG 
Aumentata nella trisomia 21. 
- Estriolo non coniugato (uE3) 
Diminuito nella trisomia 21. 
- Inibina A 
Aumentata nella trisomia 21. 


Marcatori ecografici 
Translucenza nucale 


È il principale marcatore ecografico di aneuploidia. Si 
definisce come l'accumulo di liquido che il feto presenta fisio- 
logicamente nel primo trimestre nella regione della nuca, indi- 
pendentemente dalla sua misura, dalla presenza di setti al suo 
interno o se è limitato al collo o comprende la totalità del feto. 


il suo aumento è correlato ad un maggior rischio di presenza di 
cromosomopatie. Sebbene il limite massimo sia variabile in fun- 
zione dell'età gestazionale, nell'ecografia del primo trimestre è di 
circa 2,5 mm. La sua misurazione si deve effettuare in feti con 
CRL di 45-84 mm, corrispondente alle settimane tra 11 e 13+6. 


Inoltre, deve essere effettuata seguendo alcuni criteri ecografici: 

- in sezione sagittale, dopo accurata misurazione del CRL, 
l'immagine deve includere testa e parte superiore del torace 
in posizione neutrale della testa fetale, evitando la posizione 
estesa o flessa; 





Figura 2.4: Translucenza nucale nel primo trimestre. 


- la cute fetale deve essere distinta dall'amnios. 
Il tasso eli sensibilità si colloca intorno al 70-80%. 


La presenza di una translucenza nucale aumentata è stata anche 
correlata al rischio di decesso fetale, ritardo psicomotorio, non- 
ché a un ampio spettro di malformazioni fetali (soprattutto car- 
diopatie congenite), deformità, disgenesie e sindromi genetiche. 


Altri marcatori ecografici 


All'ecografia di screening del primo trimestre sono stati evi- 
denziati anche altri marcatori ecografici di ccomosomopatia. A 
causa delle difficoltà di applicazione, alla loro variabilità inter 
e intra-operatore e ai loro minori tassi di sensibilità, si devo- 
no considerare di seconda linea ed essere pertanto utilizzati 
principalmente in caso di rischio “intermedio”. Tali marcatori 
possono essere definiti per questo “addizionali” e sono rappre- 
sentati principalmente da: 


- flusso invertito nel gotto venoso; 

- assenza o ipoplasia dell'osso nasale; 
- insufficienza tricuspidale; 

- angolo facciale. 


All'ecografia morfologica (19-21 settimane) si possono eviden- 
ziare delle anomalie strutturali fetali che, se presenti, aumenta- 
no il rischio di ccomosomopatia fetale. Tali segni ecografici non 
rappresentano una malformazione vera e propria, ma piuttosto 
possono essere la spia di un problema a livello genetico o cro- 
mosomico fetale. Si definiscono pertanto “soft markers” e i più 
significativi SONO: 

- ispessimento della plica nucale; 

- assenza o ipoplasia dell'osso nasale; 

- accorciamento di femore e/o di omero; 

- pielectasia lieve; 

- intestino iperecogeno,; 

- ventricolomegalia cerebrale. 


Screening combinato del 1° trimestre 


La proposta di screening più adeguata attualmente è lo scree- 
ning combinato del primo trimestre. Questo screening deve 
essere offerto a tutte le gestanti, indipendentemente dalla 
loro età, considerato che l'età materna entra come variabile 
nel programma di calcolo. Se esiste qualche fattore di rischio 
preconcezionale che renda raccomandabile l'impiego di una 
tecnica invasiva, l'esecuzione dello screening combinato, 
sebbene sia opzionale, è ugualmente raccomandabile date le 
informazioni che fornisce. 


Questo screening si esegue tra le 11 e le 13 settimane e com- 
prende: età materna + rilevamento di B-hCG e PAPP-A + 
translucenza nucale. (S$M 18, G, 49) 


Nel primo trimestre, la misurazione della translucenza nucale 
da sola {detection rate 75-80%) o in associazione con il dosag- 
gio su siero materno della free-BhCG e della PAPP-A (test 
combinato, detection rate 85-90%). 


| suoi vantaggi principali sono l'elevata sensibilità e l'anticipa- 
zione con la quale permette di sapere quali gravidanze siano ad 
alto rischio. In questo modo, apre la possibilità di utilizzare tec- 
niche invasive precoci, in particolare la biopsia dei villi coriali. 


Si raccomanda l'esecuzione di verifiche diagnostiche-invasive cito- 
genetiche con un indice di rischio combinato intorno a 1/250. 





Altri tipi di screening 


e Nel secondo trimestre, il triplo test con il dosaggio sierico di 
a-fetoproteina, hCG ed uE3 oppure il quadruplo test con il 
dosaggio sierico di a-fetoproteina, hCG, uE3 ed Inibina A. 

e Nel primo o secondo trimestre il DNA libera cfDNA. 





2.4. Test invasivi di diagnosi citogenetica 


La loro esecuzione è indicata in presenza di: 


- figlio precedente con cromosomopatia documentata; 

- sospetto o evidenza ecografica di malformazione fetale e/o 
segni ecografici indicativi di una sindrome cromosomica; 

- test combinato del primo trimestre con rischio >1/250 (ad es. 
1/200); 

- genitore portatore di anomalia cromosomica. 


In Italia, data la relazione esistente tra età materna e cromo» 
somopatie, un esame invasivo può essere offerto anche sulla 
base della sola età >35 anni, in quanto a partire da quest'età 
la probabilità che il feto presenti qualche anomalia cromosomi- 
ca è paragonabile o superiore al rischio di perdita fetale dovuto 
all'esame invasivo. In ogni caso, la decisione finale di eseguire 
o meno tale esame invasivo spetterà alla gestante. 


Esistono diversi esami che consentono uno studio del cario- 
tipo fetale. 


Villocentesi (biopsia dei villi coriali) 


Consiste nel prelievo di tessuto trofoblastico, sotto guida eco- 
grafica, per via transaddominale (o trans-cervicale, ormai obso- 
leto a causa dei maggiori rischi di aborto). Si effettua di solito 
a partire dalla 11° settimana di gestazione (il prelievo dei villi 
coriali si esegue a partire dalla 10+0 settimana di gestazione; 
i prelievi eseguiti prima della 10+0 settimana possono essere 
associati a un incremento del rischio di aborti (evidenza il-b) e 
di difetti traversali degli arti (evidenza It-a). Il rischio di aborto è 
legato ovviamente all'esperienza e alle capacità operative di chi 
esegue il prelievo, ma si considera in generale inferiore all‘1%. 
Altra possibile complicanza è un risultato falso positivo a causa 
di mosaicismo confinato alla placenta, che rende purtroppo 





Figura 2.5: Amniocentesi. Tecnica che permette un'informazione più sicura. 
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necessario un ulteriore prelievo invasivo a distanza di alcune 
settimane (stavolta di liquido amniotico, con analisi diretta- 
mente di cellule di origine fetale), per confermare o smentire 
la diagnosi. 


Amniocentesi 


Consiste nell'analisi delle cellule fetali presenti nel liquido 
amniotico ottenuto mediante puntura addominale. 


Si esegue solitamente a partire dalla 15+0 settimana (ovvero 
16° settimana). (SSM20, G, 80) Si definisce precoce se ese- 
guita prima delle 15 settimane e tardiva dopo le 20 settimane. 
Il prelievo precoce di liquido amniotico può provocare un 
aumento della percentuale di perdita e/o malformazioni fetali 
(in particolare piede torto), mentre un'amniocentesi corretta- 
mente eseguita comporta un rischio di aborto inferiore all'1%. 


Oltre allo studio citogenetico, consente l'analisi sierologica in 
caso d'infezioni, la determinazione della maturità polmonare 
mediante il fosfatidilglicerolo e il quoziente lecitina/sfingomie- 
lima (superiore a due nella popolazione generale e a tre nelle 
donne diabetiche) e la valutazione dell'anemia fetale attraverso 
la determinazione della bilirubina mediante spettrofotometria, 


Diagnosi prenatale 
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sempre meno utilizzata in quanto attualmente si dispone di 
metodi non invasivi più sensibili, precoci e riproducibili (eco- 
graficamente). 

Le complicanze più importanti sono: aborto (rischio 0,1-1%), 
amnionite e rottura prematura delle membrane. Attualmente, 
gli unici test diagnostici sono rappresentati dalle tecniche inva- 
sive (villocentesi, amniocentesi). Il test del DNA libero è un test 
di screening, ed un risultato di rischio elevato va confermato 
attraverso esami diagnostici. 


Cordocentesi/Funicolocentesi 


Consiste nella puntura del cordone ombelicale (vena) sotto 
controllo ecografico. Si esegue a partire dalla settimana 18 e 
le sue indicazioni possono essere diagnostiche (determinazio- 
ne del cariotipo fetale, analisi ematologica o sierologica fetale) 
e terapeutiche (somministrazione di farmaci, trasfusione 
intrauterina). 

Le complicanze più importanti sono emorragia transplacen- 
tare (50%), bradicardia, perdita fetale, rottura prematura delle 
membrane, infezione e distacco di placenta. 











3.1. Definizione 


Il feto con IUGR presenta una limitazione del suo potenziale di 
crescita intrinseco, pertanto la sua curva di crescita si allontana 
progressivamente nel corso della gravidanza da quella consi- 
derata normale. 


Esistono due tipi diversi di IUGR: 


- Piccolo per l'età gestazionale - SGA (in precedenza IUGR 
di tipo I, simmetrico o precoce) con riduzione di peso e 
dimensioni (peso inferiore al 10 percentile rispetto ai normo- 
grammi di riferimento per quella determinata epoca gestazio- 
nale), che compromette in ugual misura tutti gli organi. 

È correlato ad aneuploidie, sindromi genetiche, infezioni 
(TORCH) e farmaci. 

- IUGR propriamente detto (in precedenza IUGR di tipo Il, 

asimmetrico o tardivo) 
E il più frequente. Consiste in una compromissione predominan- 
te della velocità di crescita dei parametri biometrici addominali e 
generalmente è dovuto principalmente a un'insufficienza utero- 
placentare, oltre che patologie materne (malattie croniche, 
ipertensione, alcoi, fumo, malnutrizione, ecc). 


cm 
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Figura 3.1: Crescita normale (verde) e IUGR (rossa). 


3.2. IUGR di tipo Il 


Fattori di rischio 

| principali fattori di rischio sono: 
- Età materna >40 anni. 

- BMI materno <19. 


- Consumo di sostanze stupefacenti (tabacco, droghe). 
- Precedenti di IUGR. 


Ritardo di crescita intrauterino (IUGR) 


- Disturbi ipertensivi nella gestazione o precedenti ad essa (fat- 
tore di rischio più importante). 

- Diabete mellito (microagiopatia). 

- Alterazioni della placenta (placenta previa, abruptio placenta- 
re). 


TIPO] TIPO di 


1. Malformazioni Insufficienza utero- 


EZIOLOGIA 2. Cromosomopatie | placentare (causa 
3. Infezioni più frequente di IA) 
MOMENTO Inizio della 
DI ATTIVITA ‘d Settimana 28-30 
DELL'AGENTE DMCA 
CLINICA Piccoli e maturi 
HC/AC >I 
ECOGRAFIA AI Diminuzione 
BPD tardivo 
Assenza d'incisura Menta A 
MEER protodliastolica resistenze placentari 
i (notch) 
Osservazione Induzione al parto o 
TRATTAMENTO 


taglio cesareo 


Parto vaginale 





HC: Circonferenza cranica; AC: Circonferenza addominale; BPD: Diametro 
biparietale. 


Tabella 3.1: Diagnosi differenziale tra i tipi di JUGR. 


Fisiopatologia 

Nelle gestazioni dei feti con IUGR Il è stato osservato un dete- 
rioramento placentare che comporta una diminuzione del 
flusso ematico al feto. Questo comporta una ridistribuzione 
del flusso ematico fetale per preservare le strutture più nobili 
(miocardio, cervello e surreni) mediante una vasodilatazione 
selettiva di dette aree e una vasocostrizione di quelle non vitali 
(area splancnica, muscoloscheletrica e tessuto adiposo). 


Screening 


L'aumento delle resistenze nelle arterie uterine e ja presenza di 
un'incisura (notch) nell'onda doppler di queste arterie bilateral- 
mente, tra la 11? e la 13° settimana, predicono un maggiore 
rischio di sviluppo di IUGR o di preeclampsia nella gravidanza. 


Diagnosi 

Per la diagnosi di IUGR è fondamentale l'ecografia. Il sospetto 
esiste quando la biometria non corrisponde all'epoca gesta- 
zionale e i diametri addominali sono diminuiti in relazione ai 
diametri cefalici. 


Una volta eseguita la diagnosi, occorre valutare il grado di 
benessere fetale mediante la flussimetria (velocimetria 
doppler). 
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L'IUGR di tipo Il presenta tipicamente una curva di crescita 
appiattita, significativa di rallentamento della velocità di cresci- 
ta, e in genere si accompagna ad alterazioni della flussimetria 
secondo una sequenza tipica delle variazioni emodinamiche 
che consiste nelle seguenti fasi: 


1. Fase silente 
lo studio doppler è normale. 

2. Aumento delle resistenze nell'arteria ombelicale come con- 
seguenza del coinvolgimento placentare. 

3. Meccanismo di difesa con ridistribuzione circolatoria 
Vasodilatazione dell'arteria cerebrale media (flusso diasto- 
lico aumentato) per mantenere ossigenato il parenchima 
cerebrale. 

4. Coinvolgimento placentare e fetale grave 
Diminuzione o scomparsa del flusso diastolico dell'arteria 
ombelicale. 

5. Scompenso dei meccanismi emodinamici di difesa prece- 
dentemente descritti 
in questa fase è caratteristica l'assenza di flusso nel dotto 
venoso, che è un segno infausto di sofferenza fetale. 


Classicamente si definisce segno infausto la situazione di flusso 
inverso o assente nella fase diastolica dell'arteria ombelicale. 
Tuttavia, non è il segno di maggiore gravità nell'analisi dell'on- 
da doppler dei vasi fetali. Il segno più grave è il flusso retrogra- 
do nel dotto venoso. Il dotto venoso è una vena facente parte 
della circolazione fetale. La sua funzione è quella di portare 
il sangue ossigenato, proveniente dalla placenta, dalla vena 
ombelicale alla vena cava inferiore, senza passare attraverso il 
fegato e portandolo direttamente al cuore. 


Figura 3.2: Flusso normale in arteria ombelicale (onda diastolica positiva). 
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Figura 3.3: Flusso assente in diastole in arteria ombelicale. 





Trattamento 
Prematurità (<37 settimane) 


Se il doppler dell'arteria ombelicale presenta un flusso diasto- 
lico conservato, si può attendere il termine della gravidanza e 
espletare il parto dopo le 37 settimane. 


Se il flusso diastolico dell'arteria ombelicale scompare o si 
inverte (segni di gravità), l'atteggiamento da osservare dipende 
dall'età gestazionale. 


Feto a termine (= 37 settimane) 


Se il doppler dell'arteria ombelicale mostra un’onda diastolica 
conservata e il liquido amniotico è normale, il parto può essere 
posticipato fino a che l'indice di Bishop non sia adeguato per 
l'induzione del parto, senza superare le 40 settimane. 


À 
Jim 





Figura 3.5: Vasodilatazione in arteria cerebrale media con aumento del flusso 
ematico evidente per aumento della velocità diastolica e riduzione dell'indice 
di pulsatilità. 





Figura 3.6: Dotto venoso: onda di flusso normale (in alto) e con diastole 
invertita (in basso). 


Se il liquido amniotico è diminuito o l'onda diastolica dell'arte- 
ria ombelicale è alterata, occorre terminare la gestazione. 


Tipo di parto 


La decisione del tipo di parto si basa sull'epoca gestazionale, 
sulle condizioni fetali e sullo stato della cervice uterina. Non vi 
è motivo di eseguire un cesareo in modo sistematico in caso 
di IUGR. 


Prognosi fetale 


I feti IUGR presentano tassi di mortalità maggiori e sono 
maggiormente soggetti a complicanze perinatali, quali asfissia 
alla nascita, ipotermia, ipoglicemia, aspirazione di meconio e 
sequele neurologiche. Inoltre tali soggetti hanno un rischio 
più elevato di sviluppare sequele a lungo termine in età adulta 
quali ipertensione arteriosa, malattie cardiovascolari su base 
arteropatica ed anomalie del metabolismo glucidico. 


Ritardo di crescita intrauterino (IUGR) 





OMBELICALE CON <34 settimane: 


DIASTOLE ASSENTE; ricovero e corticosteroidi 
DOTTO VENOSO 
NORMALE; =34 settimane: 
CTG NORMALE espletamento del parto 
OMBELICALE CON <32 settimane: 
DIASTOLE INVERTITA E/O ricovero e corticosteroidi 
DOTTO VENOSO CON Pi 
AUMENTATO; =32 settimane: 


CTG NORMALE espletamento del parto 





FLUSSO NEL DOTTO 
VENOSO CON DIASTOLE 
AZZERATA O INVERTITA 

E/O CTG ANORMALE 


Espletamento del parto 





Tabella 3.2: Gestione del IUGR di tipo Il nel pretermine in presenza di Figura 3.7: Il neonato di sinistra presenta un IUGR di tipo Il: diametri 
alterazioni del flusso diastolico dell'arteria ombelicale e del dotto venoso. CTG: addominali molto ridotti rispetto ad un neonato normopeso. 
cardiotocografia. 
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L'obiettivo degli esami di controllo del benessere fetale pre- 
parto è l'identificazione di feti con rischio di sofferenza fetale, 
mediante una serie di esami che permettano di adottare misure 
appropriate per prevenire danni irreversibili. Tuttavia, le eviden- 
ze che il loro uso riduca la morte fetale sono scarse a causa 
della soggettività d'interpretazione e dal fatto che la maggior 
parte della morbi-mortalità fetale corrisponde a fattori acuti 
non rilevabili. 


Le loro indicazioni sono quindi relative e si raccomandano 
in gestazioni nelle quali vi sia un maggiore rischio di perdita 
fetale pre-parto, iniziando non prima della 40? settimana nelle 
gravidanze a basso rischio. Nelle gravidanze a rischio elevato, la 
patologia stessa determinerà l'inizio e la periodicità. 





4.1. Conteggio giornaliero dei movimenti fetali 


Sebbene sia l'esame meno costoso, la sua sensibilità è molto 
bassa e presenta un alto tasso di falsi positivi. Non ha dimostrato 
di essere significativamente utile nel diminuire la mortalità fetale. 
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Consiste nell'osservazione del colore del liquido amniotico 
attraverso le membrane amniocoriali attraverso il collo dell’u- 
tero. Richiede una certa dilatazione della cervice e la sua ese- 
cuzionE si limita a gestazioni oltre la 37? settimana e in assenza 
di placenta previa. 


Il reperto si considera nella norma quando si visualizza liquido 
amniotico trasparente, invece anomalo quando il reperto di 
liquido amniotico è di colore verdognolo (per la presenza di 
meconio) oppure rossastro (emorragico) o ancora giallo (pre- 
senza di bilirubina). Anche se la presenza di meconio indica 
una maturità neurologica e intestinale, in alcune situazioni 
(a seconda dell'intensità del colore e della sua consistenza) 
potrebbe essere manifestazione di una sofferenza fetale. Si 
tratta di una tecnica poco adoperata e la sua utilità oggi è 
oggetto di discussione. 
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Non stress test (NST) o CTG basale 


Consiste nel monitoraggio simultaneo della frequenza cardiaca 
fetale e dell'attività uterina. 


Può essere eseguito prima del parto, con trasduttori esterni 
applicati all'addome della madre, e intraparto, per valutare 
il benessere fetale durante la dilatazione e il periodo espulsi- 
vo. Normalmente, come accennato, il monitoraggio avviene 
mediante trasduttori esterni, per rilevare la frequenza cardia- 
ca mediante ultrasuoni (cardio) e le modificazioni pressorie 
intrauterine (toco): la frequenza cardiaca permette di valutare 
il benessere fetale e le modificazioni pressorie indicano l’attività 
contrattile uterina. Se è già avvenuta la rottura delle membrane 
e la dilatazione cervicale è sufficiente, il monitoraggio potrebbe 
essere effettuato con un elettrodo applicato sullo scalpo fetale 
e un catetere di pressione introdotto in cavità intrauterina per 
l'attività contrattile. Il monitoraggio interno è considerato oggi 
più preciso, ma spesso meno pratico. 
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Occorre valutare i seguenti parametri: 


- Frequenza cardiaca fetale (FCF) - Linea di base 

Numero di battiti al minuto per almeno 10 minuti 

e Normale 
110-160 battiti/minuto. 

e Tachicardia 
FCF superiore a 160 battiti/minuto (febbre materna - causa 
più frequente, uso di betamimetici, iniziale sofferenza feta- 
le, ecc.). 


Trasduttore esterno per l'attività contrattile 


Trasduttore esterno per FCF 





Figura 4.1: Monitoraggio cardiotocografico esterno. 





Catetere interno per attività contrattile 4 
Elettrodo interno per FCF È 
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L'elettrodo si inserisce nel 
cuoio capeliuto fetale 
mediante una spirale 


Figura 4.2: Monitoraggio cardiotocografico intemo. 


e Bradicardia 
FCF inferiore a 110 battiti/minuto (prognosi peggiore della 
tachicardia. Causata da ipossia fetale, anestetici, betabloc- 
canti ecc.). 


- Variabilità 
S'intende l'ampiezza e la frequenza delle oscillazioni intorno 
alla linea di base. Essendo strettamente correlati, si considera 
clinicamente soprattutto l'ampiezza. 
e Ampiezza 
Distanza massima tra due punte di oscillazioni opposte 
nell'arco di un minuto. Si classifica in: 
- Anormale 
Ampiezza inferiore a 5 battitilminuto per >90' (patologica). 
- Non rassicurante 
Ampiezza inferiore a 5 battitilminuto per >40' ma <90' 
(pre-patologica o sonno fetale). 
- Normale 
5-25 battitu/minuto. 
- Saltatoria 
Superiore a 25 battitilminuto (prepatologica). 
- Sinusoidale 
2-5 oscillazioni al minuto con assenza di reattività. È un 
modello pre-mortem, caratteristico dell'anemia fetale. 
e Frequenza 
Oscilla intorno alla linea di base nell'arco di un minuto. Si 
considerano normali da 2 a 6 cicli al minuto. 





Figura 4.3: La linea di base della FCF è rappresentata dalla linea rossa, mentre 
la variabilità è la distanza tra le due linee verdi. 


- Cambiamenti periodici 
e Accelerazioni 
Sono aumenti transitori della FCF superiori a 15 battiti e 
di almeno 15 secondi di durata. Sono segno di benessere 
fetale. 
e Decelerazioni 
Diminuzioni transitorie e periodiche della FCF sotto la linea 
di base >15 battiti e di durata> 15 secondi. In base alla loro 
relazione con la contrazione uterina si classificano in: 
- Decelerazioni di tipo | o precoci 
in sincronia con la contrazione. Sono fisiologiche, dovute 
a stimolazione vagale a causa della compressione della 
testa fetale (scompaiono con l'atropina). Si deve attende- 
re l'evoluzione spontanea del parto. 


CTG LINEA DI BASE 


Normale 100-160 


Sospetto 161-180 


Patologico 





Tabella 4.1: Linee guida NICE 2014 (aggiornamento 2017). 


VARIABILITÀ 


<5 per >30' <50' 
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Figura 4.4: Decelerazioni di tipo ], precoci. 


Decelerazioni 


bpm tardive Morfologia uniforme 
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Inizio tardivo 
Ritorno tardivo 
Variabilità 


Ampiezza 
limitata 


Figura 4.5: Decelerazioni di tipo Il, tardive. 


Decelerazioni 
variabili Morfologia variabile 
n re 


Ampiezza 
elevata _ 





Inizio variabile 


Ritorno variabile 


I uariahilo 


Figura 4.6: Decelerazioni di tipo ill, variabili. 


| DECELERAZIONI | TRATTAMENTO 


| Nessuna o precoci | Nulla 


Misure conservative 
(soluzione fisiologica, 
cambiare posizione della 


Variabili o tardive <30° 


paziente) 


| Tardive >30' o i | 
>1800>100 <5 per >50 Ar ngsigobiedicardi. Taglio cesareo d'urgenza 
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- Decelerazioni di tipo Il o tardive 
Hanno un ritardo rispetto alla contrazione: la decelerazio- 
ne inizia all'apice della contrazione e il suo nadir coincide 
con la fine della contrazione. Sono la risposta iniziale a 
un'ipossia fetale, sebbene non siano necessariamente 
correlate ad acidosi fetale. Prognosi peggiore: è racco- 
mandabile eseguire un prelievo di sangue dallo scalpo per 
determinare il pH. 

- Decelerazioni di tipo III, variabili 
Senza correlazione con la contrazione. Dovute a compres- 
sione del cordone ombelicale. Prognosi intermedia. 


Interpretazione 


- Pattern reattivo 
Presenza di due o più accelerazioni in almeno 30 minuti senza 
decelerazioni. 


- Pattern non reattivo 
Assenza di accelerazioni. 


- Pattern normale 
Linea di base 110-160 bpm con buona variabilità (5-25 bpm) 
e senza decelerazioni. 


- Pattern sospetto 
e Bradicardia lieve (100-109 bpm) o tachicardia lieve (160- 
180 bpm). 
e Variabilità ridotta (<5 bpm) per =40' ma <50' o variabilità 
eccessiva (>25 bpm). 
e Decelerazioni sporadiche. 


- Pattern patologico 
e Bradicardia grave (<90 bpm). 
e Tachicardia grave (>180 bpm). 
e Variabilità <5 bpm per >90'°. 
e Tracciato sinusoidale. 


Condotta 


- Pattern reattivo 
Indica benessere fetale. 

- Pattern non reattivo 
Si dovrà prolungare il periodo di monitoraggio. Se continuerà 
il pattern non reattivo, sarà indicata l'esecuzione di qualche 
esame di supporto (stress test, profilo biofisico o test dop- 
pier). 

- Pattern anormale o patologico 
Si procederà ad altri esami (stress test, doppler, prelievo da 
scalpo fetale). 


Stress test 


Consiste nella valutazione della risposta fetale all'attività con- 
trattile mediante stimolazione delle contrazioni uterine attra- 
verso infusione endovenosa di ossitocina. 


Per una valutazione attendibile, è necessario registrare tre con- 
trazioni ogni 10 minuti. 


Controindicazioni 


Precedente di cesareo, rottura prematura delle membrane, 
placenta previa, distacco di placenta, ecc. 


Classificazione 

- Negativa 
FCF normale, buona variabilità e meno del 20% di decelera- 
zioni tardive in 10 contrazioni. 

- Positiva 
Oltre il 50% di decelerazioni tardive. È indicazione all’esple- 
tamento del parto in caso di maturità fetale. Se non è così, 
eseguire altri test di benessere fetale. 
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- Dubbia 
Decelerazioni tardive occasionali. È necessario ripetere il test 
o completare l'esame con altri test. 
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Consiste nella valutazione di cinque variabili, quattro mediante 
ecografia (movimenti fetali, tono fetale, movimenti respiratori, 
volume del liquido amniotico) e la valutazione della FCF median- 
te cardiotocografia esterna. Ogni parametro rientra tra O e 2. 


Interpretazione 


- Risultati indicativi di assenza di asfissia sono: 
10/10, 8/10 con liquido amniotico normale. 
- Punteggio 6: 
si considera equivoco. 
- Punteggio inferiore a 6: 
anomalo. 


4.5. Flussimetria 


Vedere il Capitolo Ritardo di crescita intrauterino (IUGR) 


4.6. Pulsossimetria fetale 


Intraparto 


Questa tecnica integrativa della valutazione del benessere fetale 
consiste nel monitoraggio continuativo della saturazione dell'os- 
sigeno fetale mediante applicazione di un sensore al feto (pre- 
feribilmente a livello della guancia o della spalla fetali). Il pulsos- 
simetro misura la luce assorbita da un letto vascolare pulsatile. 


Il suo utilizzo prevede che vi sia almeno una dilatazione cervi- 
cale di 2-3 cm. Si tratta di un metodo di facile interpretazione, 
ma con un’attendibilità relativa. Inoltre è molto costoso per cui 
non è una pratica molto utilizzata. 


Comportamento 
- >30% 
Continuare il travaglio. 
-<10% 
Estrazione fetale. 
- 10-30% 


Prelievo da scalpo fetale per la determinazione del pH. 


4.7. Monitoraggio biochimico: prelievo da 
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Intraparto 


Consiste nell'analisi del pH, dell'emogas e dell'emoglobina in 
un campione di sangue ottenuto dal cuoio capelluto fetale per 
analizzare il suo equilibrio acido-base. È considerato il parame- 
tro più affidabile per valutare lo stato reale del feto durate 
il travaglio. 


Indicato nelle situazioni in cui si sospetta un deterioramento 
del benessere fetale in corso di travaglio. 


Controindicato in caso di sospetto di coagulopatia fetale e 
infezione da HIV o HCV. 





La cosa più importante è saper differenziare tra un tracciato 
cardiotocografico reattivo e un tracciato anomalo 
Perché un tracciato sia reattivo devono essere presenti tutte le 
caratteristiche di normalità. È sufficiente che non sia soddisfatta 
una delle caratteristiche elencate di seguito per classificare un 
tracciato come anomalo: 





110-160 bpm 
VARIABILITÀ Normale 
ACCELERAZIONI Presenti 
DECELERAZIONI Assenti 
Condotta 
- pH >7,25 
Continuare il travaglio. 
- pH <7,20 
Estrazione fetale. Figura 4.7: Prelievo da scalpo fetale. 


720 pA <7,25 
Ripetere il microprelievo dopo 15 minuti. Se il pH persiste, 
prendere in considerazione l'estrazione fetale entro 1 ora. 


| FC fetale 


Contrazioni 
uterine 








Figura 4.8: Tracciato cardiotocografico normale. 


Controllo del benessere fetale 
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Definizione 


Per aborto s'intende l'interruzione della gravidanza prima che 
il feto abbia capacità di vita autonoma nell'ambiente extraute- 
rino. Può essere precoce quando avviene prima della 12? set- 
timana © tardivo quando avviene tra la 12° e la 22° settimana. 


Può essere spontaneo o indotto. Quando l'aborto spontaneo 
avviene tre o più volte consecutive, si parla di aborto ricorrente. 


È la complicanza più frequente della gestazione e, sebbene la 
sua incidenza sia difficile da stimare, sono riportate percentuali 
di circa 10-15%. L'incidenza aumenta con l'aumentare dell'età 
dei genitori e diminuisce con l'avanzare delle settimane gesta- 
zionali. 





Figura 5.1: Feto di 14 settimane (aborto tardivo). 


Eziologia 
Fattori ovulari = anomalie cromosomiche o genetiche 


La causa più frequente di aborto sono le anomalie cromoso- 
miche embrionali: 


- trisomia di un autosoma (44%, la più frequente trisomia dia- 
gnosticata è quella del cromosoma 16); 

- monosomia X (24%); 

- triploidia (15%) o tetraploidia (7%). 


Alterazioni dell'apparato genitale femminile 


- Insufficienza cervico-istmica 
Prima causa di aborti ripetuti, soprattutto tardivi. Presenta 
dilatazione cervicale e protrusione del polo inferiore delle 
membrane attraverso l'OUI (orifizio uterino interno). Il cer- 
chiaggio effettuato alle pazienti ad alto rischio, alle 12-14 
settimane, riduce il rischio di aborto per insufficienza cervico- 
istmica. 

- Anomalie del sistema riproduttivo 
Sinechie, setti, miomi sottomucosi, malformazioni significati- 
ve come utero bicorne. 


Altre cause 


- Infettive 
Toxoplasma, listeria, infezioni virali. Il micoplasma è correlato 
ad aborti ripetuti. 
- Endocrinopatie 
Ipotiroidismo, insufficienza luteinica, diabete. 
- Fattori ambientali 
Traumi, interventi chirurgici, IUD, alcol, tabacco, ecc. 
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- Fattori immunitari 
La sindrome antifosfolipidica e il LES sono correlati ae aborti 
ripetuti. 


Forme cliniche 
Minaccia di aborto 


È la comparsa di una metrorragia nella prima metà di gesta- 
zione accompagnata da contrazioni più o meno intense. La 
cervice uterina è chiusa e l'embrione o il feto presenta battito 
cardiaco positivo comprovato con ecografia. 


La frequenza è del 20-25%, di cui meno della metà terminano 
con l'aborto. 


Aborto in atto (inevitabile) 


È la presenza di contrazioni uterine con cervice uterina modifi- 
cata e prodotto del concepimento ancora in utero. 


Aborto incompleto 


Sanguinamento legato all'espulsione parziale del materiale 
ovulare. 


Aborto completo 
Completa espulsione del materiale ovulare. 


Aborto differito o ritenuto 


Si rileva la morte dell'embrione senza l'espulsione dello stesso, 
cioè la diagnosi è ecografica. La cervice uterina è chiusa. 


Per la diagnosi si osservano i seguenti segni: assenza di sintomi 
di gravidanza, utero piccolo rispetto all'epoca di amenorrea, 
diminuzione del livello di gonadotropine e infine prova ecogra- 
fica (se non si rileva l'embrione si dice uovo cieco). 


Esiste il rischio di coagulopatie (CID dovuta a liberazione di 
tromboplastine placentari), per cui si rilevano i prodotti di 
degradazione del fibrinogeno. 


Aborto ripetuto e ricorrente 


Ha una frequenza di comparsa pari allo 0,3%. Si definiscono 
come la comparsa di due (ripetuto) o tre o più (ricorrente) abor- 
ti consecutivi, o più di cinque quando si sono avute tra questi 
gravidanze a termine. 


Diagnosi 
- Ecografia 
Determina la vitalità fetale. 
- Palpazione bimanuale 
Per verificare che l'altezza dell'utero corrisponda a quella previ- 
sta dalla data dell'ultima mestruazione e allo stato della cervice. 
- Diminuzione dei livelli di B HCG. 


Trattamento 


- Minaccia di aborto 
Si raccomandano riposo assoluto e astinenza dai rapporti 
sessuali. 
Occasionalmente si associa la terapia progestinica, sebbene la 
sua utilità non sia stata comprovata. 

- Aborto in atto o incompleto 
Revisione della cavità uterina sotto anestesia e somministra- 
zione di gammaglobuline anti-D se la gestante è Rh negati- 
va. In alcuni casi si può provare il trattamento conservativo 


mediante somministrazione di uterotonici (per favorire l'e- 
spulsione del materiale abortivo) ed osservazione. In caso di 
fallimento, si procede a revisione della cavità uterina. 
- Aborto differito 

Revisione della cavità uterina. Nei casi di gravidanza più avanza- 
ta, alcuni protocolli prevedono l'uso di prostaglandine per favo- 
rire l'espulsione del materiale abortivo prima del raschiamento. 
Inoltre si devono somministrare gammaglobuline anti-D se la 
donna è Rh negativa. 


Trattamento dell'aborto in atto e differito 


Il trattamento farmacologico degli aborti incompleti consiste 
nella somministrazione, secondo diversi protocolli, di due far- 
maci: il mifepristone, un ormone steroideo che antagonizza il 
progesterone, ed il misoprostolo che essendo un analogo delle 
prostaglandine favorisce l'espulsione del materiale ovulare da 
parte dell'utero. 





Figura 5.2: Curette per raschiamento uterino. 


Complicanze 


- Emorragia per persistenza di residui ovulari, coagulopatia o 
atonia uterina. 

- Coagulazione intravascolare disseminata dovuta a liberazione 
di tromboplastina coriale o placentare. 

- Aborto settico 
Il decorso comporta febbre che supera i 38 °C, dolore sovra- 
pubico ed espulsione di residui maleodoranti o purulenti. | 
batteri implicati più frequentemente sono E. coli, batterioidi 
e streptococchi. 
Il trattamento consiste nell'immediata revisione della cavità 
uterina associata ad antibiotici per via endovenosa. Se si rileva 
la presenza di Clostridium welchii o la paziente è in shock 
settico si deve effettuare un'isterectomia. 

- Sindrome di Asherman 
Sinechie uterine post-raschiamento. 

- Perforazione uterina successiva al raschiamento 
È più frequente nelle pluripare e in aborti tardivi. 


5.2. Incompetenza cervicale 


Durante il secondo trimestre di gestazione si produce una dila- 
tazione indolore del collo dell'utero con prolasso delle mem- 
brane, amnioressi ed espulsione del feto immaturo. Si verifica 
generalmente a partire dalla 16° settimana. In genere si ripete 
nelle gravidanze successive. 





Eziologia 

La causa non è sempre chiara, si associa più di frequente a 
traumi cervicali (conizzazione, dilatazione cervicale ripetuta per 
raschiamenti multipli precedenti, lacerazioni cervicali in parti 
previ, ecc.) o a uno sviluppo cervicale anomalo dovuto ad alte- 
razioni anatomiche dell'apparato genitale (utero doppio, ecc.). 


Diagnosi 

- Clinica ed esplorativa 
Dilatazione dell'OUI di circa 2-3 cm nella gestante a partire 
dalle 16 settimane in assenza di contrazioni uterine (diversa- 
mente dal parto pretermine) con riduzione della cervicome- 
tria. 

- Anamnesi positiva per due o più aborti tardivi. 


Trattamento 
Cerchiaggio cervicale. Ha le seguenti indicazioni: 


- cerchiaggio tra le settimane 12-14 in gestanti con anamnesi 
di =3 perdite inspiegabili dei secondo trimestre e/o parto pre- 
termine con conseguente riduzione della cervicometria.; 

- cerchiaggio prima della settimana 24 in gestanti con anam- 
nesi di >1 perdite inspiegabili del secondo trimestre e/o parto 
pretermine, se presentano una lunghezza cervicale “cervi- 
cometria” accorciata (<25 mm). 


Non si raccomanda l'esecuzione di un cerchiaggio in presen- 
za di una cervicometria <25 mm in gestanti senza anamnesi 
positiva per parti pretermine o perdite nel secondo trimestre. 
Non si raccomanda in nessun caso in gravidanze gemellari 
(indipendentemente dall'anamnesi ostetrica e dalla lunghezza 
cervicale). 


Il cerchiaggio si mantiene fino alla 37? settimana, però deve 
essere rimosso prima in caso di comparsa di segni d'infezione 
intrauterina, rottura delle membrane, metrorragia o di trava- 
glio di parto. 

Attualmente il pessario cervicale ostetrico è un'alternativa al 
cerchiaggio cervicale, con le stesse indicazioni. 


Recenti studi hanno dimostrato che uno screening per l’insuf- 
ficienza cervicale può essere eseguito a 20-24 settimane, per 
identificare pazienti a rischio di parto prematuro, mediante 
cervicometria (ecografia transvaginale); la somministrazione di 
progesterone alle pazienti con lunghezza cervicale inferiore ai 
20 mm sembra ridurre l'incidenza di parto prematuro. 


5,3. Gravidanza ectopica 


Per gravidanza ectopica (GE) si intende l'impianto del sacco 
gestazionale al di fuori della cavità del corpo uterino. La sua 
frequenza oscilla tra l'1-2%, ma negli ultimi anni è aumenta- 
ta; la mortalità è diminuita. La coesistenza di una gestazione 
intrauterina e di un'altra extrauterina è detta eterotopica. 
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Eziologia 


| fattori che la favoriscono sono tutti quelli che ritardano il 
trasporto dell'ovulo verso la cavità endometriale dato che l'im- 
pianto avviene ii 5°-7° giorno dopo la fecondazione nel punto 
in cui si trova la blastocisti. 


- Fattori di rischio elevato 
e Pregresso intervento chirurgico tubarico. 
e Pregressa gravidanza ectopica. 

Malattia tubarica documentata. 

e Esposizione intrauterina a dietilbestrolo. 


- Fattori di rischio moderato 
e Pregressa infezione genitale (malattia infiammatoria pelvica). 
e Sterilità e tecniche di riproduzione assistita. 
e Uso di dispositivi intrauterini come metodo anticoncezionale. 


- Fattori di rischio basso 
e Tabagismo. 
e Età del primo coito inferiore ai 18 anni. 
e Uso di lavande vaginali. 
e Anamnesi di precedenti aborti. 


Inoltre è opportuno ricordare che si verifica con maggiore fre- 
quenza in donne pluripare. 


Localizzazione 


Tube (97%): la più frequente è quella ampollare (80%), 
seguita da quella istmica, nelle fimbrie, nell'ovaio, cervicale e 
addominale. 


Addominale <1% 
| 
| 









Ampollare 78% 
Istmica 12% | 


& 





& 






: 
Infundibulare 5%) 
Ovarica 1-2% 
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Figura 5.3: Localizzazioni più frequenti della gravidanza ectopica. 


Clinica 

La clinica è aspecifica, varia in base alla localizzazione e con l'evo- 
luzione. in genere si presenta con sanguinamento vaginale scuro, 
scarso e intermittente dopo un'amenorrea di 6-7 settimane e 
con dolore addominale. Fino al 50% dei casi è asintomatica. Se 
sanguina in cavità peritoneale, si manifesta come dolore acuto in 
fossa iliaca con Blumberg positivo, con dolore alla mobilizzazione 
cervicale e con segni d'irritazione peritoneale (addome acuto). 


Se avviene una rottura dell'istmo, si presenta con un dolore 
intenso accompagnato da ipotensione, pallore e shock. 
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Diagnosi 
- Esplorazione 


Utero piccolo rispetto all'epoca di amenorrea, dolore alla 
mobilizzazione cervicale e massa annessiale dolorosa. 


- Determinare la presenza della gravidanza mediante la presen- 
za di B-NCG nell'urina o nel sangue ed ecografia transvagi- 
nale come primo passo per verificare l'assenza di gestazione 
intrauterina. 

e B-hCG 
Positiva nel sangue con aumento lento o stabilità dei valori. 
Valori superiori a 1.000 UI/L in assenza di sacco gestazionale 
intrauterino sono altamente indicativi di gestazione ectopica. 
e Ecografia transvaginale 
È la tecnica di elezione per la diagnosi di sospetta gestazio- 
ne ectopica e a volte di conferma quando si può vedere il 
sacco gestazionale extrauterino. Utero con reazione deci- 
duale, senza vescicola gestazionale, 


- Culdocentesi (aspirazione del cavo di Douglas) 
In disuso. 


- Laparoscopia e anatomia patologica 
Forniscono una diagnosi certa. Devono essere eseguite in 
caso di dubbi diagnostici. L'esame istologico del materiale 
contenuto in cavità uterina riporta la presenza di una decidua 
con assenza di villosità coriali, definita fenomeno di Arias 
Stella, ed è altamente indicativo di gestazione ectopica, seb- 
bene non patognomonico. 


Trattamento 
Osservazione 


Si tiene la paziente sotto osservazione con ecografie e controlli 
periodici dei livelli di B-hCG. 
- Indicazioni 

e Valori di B-hCG in calo (B-hCG inferiore a 1.000 UI). 

e Localizzazione tubarica. 

e Nessuna evidenza di rottura tubarica 0 emorragia intra- 

addominale. 
e Diametro della gestazione ectopica inferiore a 3,5 cm. 
e Assenza di attività cardiaca embrionale. 


Si devono effettuare controlli periodici della 8-NCG e controlli 
ecografici. 


Medico 


Metotrexato per via parenterale: intramuscolo o iniezione 
diretta nel sacco gestazionale, associando acido folico per pre- 
venire la tossicità ematologica. 


- Indicazioni 

Tutti i criteri applicati per la condotta di attesa, a cui si 

aggiungono: 

e Gravidanze ectopiche non tubariche (cornuale, cervicale, 
ecc.) in cui l'intervento chirurgico potrebbe produrre emor- 
ragie importanti. 

e Assenza di controindicazioni al trattamento medico. 


Le controindicazioni alla terapia con metotrexato si dividono in: 


A. Controindicazioni assolute: 
- patologie polmonari attive; 
- alcolismo, steatosi epatica alcolica 0 presenza di altre pato- 
logie epatiche croniche, 
» allattamento al seno; 
- patologie ematopoietiche; 
- ipersensibilità al metotrexato; 
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- immunodeficienza; 

- ulcera peptica; 

- clearance della creatinina <50 ml/min. 
B. Controindicazioni relative: 

- B-hCG>5000 mUl/mi; 

- battito cardiaco embrionale presente; 

- sacco gestazionale >3,5 cm. 


Chirurgico 
Si esegue preferibilmente per via laparoscopica, a meno che 


la paziente non sia instabile. Esistono due tipi di strategie 
chirurgiche: 
- Trattamento conservativo 
Salpingostomia o incisione tubarica ed estrazione del conte- 
nuto (in disuso). 
- Trattamento radicale 
Salpingectomia o resezione della tuba. La fertilità non ne è 
compromessa grazie alla presenza dell'altra tuba. 


Indicazioni 

- Gravidanza ectopica in evoluzione (in particolare se camera 
gestazionale >4 cm, B-hCG elevate >10000/15000 mUl/mi, 
attività cardiaca embrionaria). 

- Evidenza di sanguinamento (clinica o ecografica) a livello 
pelvico-addominale. 


5.4. Malattia trofoblastica gestazionale 


Definizione 

Si tratta di un insieme di malattie correlate tra loro e le cui 
caratteristiche comuni includono iperplasia del trofoblasto e un 
marcato aumento della 8-hCG. 

La diagnosi e il trattamento si basano sulle caratteristiche 
cliniche, sulla cinetica di regressione dei livelli di B-hCG e sui 
dati ecografici e radiografici, anche senza disporre di una 
diagnosi istologica precisa. 


Classificazione 


Malattia trofoblastica gestazionale 


Tumore trofoblastico 
gestazionale o malattia 










Malattia 







Epidemiologia 

- Incidenza 
1/1.200-1.500 gravidanze. 

- Fattori di rischio 
Età materna <20 anni o >40 anni, precedenti aborti spon- 
tanei, precedente malattia trofoblastica. Contraccettivi orali, 
Gruppo sanguigno A. 


Nell'80% dei casi regredisce spontaneamente, mentre nel 
15% evolve in tumore trofoblastico gestazionale non metasta- 
tico e nel 5% nella forma metastatica. 


Mola idatiforme 


Consiste in un'iperplasia del trofoblasto, con edema delle vil- 
losità coriali, nota come degenerazione idropica dello stroma. 


Tipi 

- Mola completa 
Fecondazione di un ovulo vuoto o inerte da parte di uno 
spermatozoo 23X che duplica i suoi cromosomi nella fecon- 
dazione o da parte di due spermatozoi. Sono quasi sempre 
46XX (entrambi i cromosomi sono di origine paterna). 

- Mola parziale 
Fecondazione di un ovulo normale da parte di due sperma- 
tozoi o da parte di uno spermatozoo anomalo con dotazione 
diploide. Sono triploidie G9XXX, 69XXY o 69XYY. 


Clinica 

- Emorragia indolore (97%) con aspetto di colore rosato. 

- Utero di dimensioni maggiori rispetto a come dovrebbe esse- 
re in base all'età gestazionale (50%). 

- Comparsa di sintomi di preeclampsia nel primo trimestre di 
gravidanza (20%). 

- Espulsione di vescicole (11%). 

- Clinica indicativa d'ipertiroidismo (4%) 
dovuta all'azione TSH-like, in quanto HCG, LH, FSH e TSH 
hanno una subunità alfa comune. 

- Difficoltà respiratoria acuta (2%) 
dovuta alla comparsa di embolia polmonare. 

- Iperemesi gravidica 

- Cisti ovariche della teca luteinica (30%) 
a causa dell'effetto FSH-like della B-hCG, avviene la crescita 
di cisti ovariche che si luteinizzano a causa dell'effetto LH-like. 
Non richiedono un trattamento dal momento che regredisco- 
no spontaneamente con l'evacuazione della mola e l'interru- 
zione dello stimolo ormonale. 


corone ee tuofobiastica Diagnosi 
tumore trofoblastico del sito” metastatica - Aumento dei livelli di B-nCG al di sopra di 100.000 U. 
placentare) - Ecografia 


Pattern caratteristico di vescicole multiple di piccole dimen- 


sioni "immagine a fiocchi di neve", utero grande rispetto 
all'epoca di amenorrea, cisti della teca luteinica. Non si osser- 
vano né il sacco gestazionale né il feto. 

- Biochimica completa che include funzionalità epatica, tiroidea 
e renale. 

- Rx del torace 
Per rilevare alterazioni polmonari (edema polmonare, meta- 
stasi, ecc.). 

- Anatomia patologica 
Fornisce la diagnosi definitiva. 


QI. 


Mola — Mola 
completa | | parziale 





Basso rischio 
Senza fattori di 
alto rischio 


Alto rischio 
- B-hCG >40.000 
- Durata >4 mesi 
- Metastasi cerebrale 
o epatica 


- Fallimento della 
chemioterapia 

- Precedente di 
gravidanza a termine 


Figura 5.4: Classificazione della malattia trofoblastica gestazionale. 
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Trattamento 


Il trattamento d'elezione è l'evacuazione uterina mediante 
isterosuzione e courettage. In donne ad alto rischio, di età 
superiore ai 40 anni e con desideri riproduttivi soddisfatti, si 
può eseguire un'isterectomia totale. La chemioterapia non è 
indicata. 


Follow-up 


E molto importante per individuare le pazienti che necessitino 
di un trattamento aggiuntivo. Si effettua tramite: 


- Titolazioni settimanali di B-hCG fino a remissione completa 
Si definisce come assenza di sintomatologia, utero involuto, 
annessi normali, livelli di hCG che calano per tre settimane. 

- Valutazione clinica 
Ogni due settimane fino alla remissione completa. 

- Rx del torace 
Dopo l'evacuazione della mola. 

- Dopo fa remissione completa, controllare ia B-hCG ogni mese 
per 6 mesi e ogni 2 mesi per altri 6 mesi. 

- Anticoncezionali orali 
Da mantenere per un anno per evitare una gravidanza e per 
poter valutare la regressione della malattia. 


Tumore trofoblastico gestazionale o malattia 
trofoblastica persistente 


Caratterizzato da un aumento di B-hCG o persistenza del con- 
tenuto uterino dopo 8 settimane dall'evacuazione della mola. 
Si deve escludere la presenza di una malattia extrauterina e di 
una malattia trofoblastica metastatica. Se è circoscritta all'ute- 
ro, può trattarsi di malattia trofoblastica persistente (limitata 
alla cavità uterina), mola invasiva (tessuto molare che invade il 
miometrio), coriocarcinoma (neoplasia epiteliale derivante da 
tessuto sinciziale e citotrofoblastico senza villosità) o tumore 
del sito placentare (tessuto placentare maturo che secerne HPL 
al posto di B-hCG), di solito ha caratteristiche di benignità, solo 
nel 15% dei casi si presenta in forma aggressiva. Se non sono 
presenti metastasi, queste tre situazioni vengono trattate allo 
stesso Modo. 


MINACCIA DI ABORTO 


CLINICA Metrorragia con o senza 


ESPLORAZIONE Cervice chiusa 


ECOGRAFIA Con battito embrionale 
Normale o in lieve 
B-hCG diminuzione 


Tabella 5.1: Emorragie del primo trimestre. 
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ABORTO 


Metrorragia con 
dolore dolore ipogastrico 


Cervice chiusa o modificata | alla palpazione dei fornici 


Senza battito embrionale 0 | Possibile massa annessiale 
senza embrione 


In diminuzione 
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Trattamento 


- D'elezione 
Metotrexato in monoterapia. Si raccomanda l'associazione 
di acido folico per diminuire la tossicità. Si deve evitare una 
gravidanza per tutto l'anno successivo al trattamento. Un 
altro antineoplastico utilizzato è l'actinomicina D. 

- Raschiamento 
Si esegue al terzo giorno di chemioterapia. 

- Isterectomia 
Quando i desideri riproduttivi sono stati soddisfatti. 


Isterosuzione e courettage 


Determinazione di B-HCG: settimanalmente fino ad ottenere tre 
determinazioni negative, quindi mensilmente per 6 mesi e 


bimestralmente per altri 6 mesi {per un periodo di 1 anno) 
Rx del torace se sintomatologia respiratoria 
Contraccezione per î anno 





HCG che persiste >8 settimane 
oppure in aumento 


Con malattia trofoblastica 
metastatica (a livello polmonare) 
Malattia trofoblastica metastatica 


Senza malattia 
trofoblastica metastatica 





Patologia Tumore 
trofoblastica trofoblatico 
persistente gestazionale 


Basso rischio Alto rischio 


Poli- 
chemioterapia 


. Metotrexato 
In monoterapia 


Metotrexato Metotrexate 


+ + 
acido folico Isterectomia 
Se desiderio di 
prole compiuto: 

isterectomia 





Figura 5.5: Malattia trofoblastica: trattamento. 
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Ipertiroidismo 
Sanguinamento 
a grappolo d'uva 


Dolore alla Utero grande rispetto 


1 all'epoca di amenorrea 
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A "fiocchi di neve" 
Possibile versamento 


pelvico 


Aumenta ma non 
si duplica ogni 48 ore 0 
tende a rimanere stabile 


Esageratamente alta 
(>100.000 UI/L) 


Malattia trofoblastica metastatica 


Si verifica quando esiste una malattia al di fuori della cavità 
uterina, di qualsiasi variante istologica (mola invasiva, coriocar- 
cinoma o tumore del sito placentare). La sede più frequente di 
metastasi è il polmone (75%) seguito dalla vagina (50%), dal 
fegato e dal cervello. 


Si considera malattia metastatica ad alto rischio se: 


- Il livello di HCG nel sangue delle 24 ore è superiore a 100.000 
MUUMmI o è superiore a 40.000 MUUmI nel siero. 

- | sintomi durano da oltre 4 mesi. 

- Metastasi cerebrale o epatica. Quelle con prognosi peggiore 
sono quelle epatiche perché in genere si associano a metasta- 
si generalizzate. 

- Fallimento di precedente chemioterapia. 

- Antecedenti di gravidanza a termine. 


6.1. Placenta previa (PP) 


La diagnosi di posizione della placenta si può fare a partire 
dalla 16° settimana, essa va comunque valutata nel tempo, 
dal momento che una placenta inizialmente "bassa", con 
l'aumento di volume dell'utero e la distensione delle pareti ute- 
rine può migrare verso l'alto. Una placenta si definisce previa 
quando si localizza parzialmente o totalmente sul segmento 
uterino inferiore (SUI). Si classifica sulla base della distanza tra 
il polo inferiore della placenta e l’orifizio uterino interno (OUI). 
L'incidenza è di circa 1 gravidanza su 200. 


Classificazione 
A seconda della situazione si classificano in: 


- Placenta previa laterale: il bordo inferiore della placenta dista 
più di 2,5 cm dall'orifizio uterino interno (OUf). 

- Placenta previa marginale: il bordo inferiore della placenta è 
situato a 2,5 cm o meno dall'OUI. 

- Placenta previa centrale: la placenta ricopre l'OUI (si distin- 
guono inoltre le forme di previa centrale totale e laterale a 
secondo che l'orifizio uterino interno sia ricoperto rispettiva- 


menti interamente o parzialmente). 
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Figura 6.1: Tipi di placenta previa. 


inserzione Previa centrale Previa centrale 
marginale parziale totale 


Trattamento 


- Malattia trofoblastica metastatica a basso rischio 
Cicli ripetuti di monoterapia con metotrexato. Si curano 
praticamente nel 100% dei casi. 

- Malattia metastatica ad alto rischio 
Polichemioterapia combinata. Combinazione di etoposi- 
de, metotrexato, actinomicina, ciclofosfamide e vincristina 
(EMA-CO). Conduce a remissione nel 75-80% delle pazienti 
con prognosi infausta. Se compaiono metastasi cerebrali o 
epatiche, viene associata la radioterapia. 


L'isterectomia non ha alcuna utilità. 


Per guarigione s'intende l'assenza completa di evidenza clini- 
ca e analitica della malattia per 5 anni. 





Eziologia 

È generalmente sconosciuta. Fattori predisponenti sono la mul- 
tiparità, l'età avanzata, antecedenti di aborti, cicatrici (cesarei 
pregressi, cocaina, età materna avanzata, gravidanza gemella- 
re) o patologia uterina, gravidanza multipla e tabacco. 


Clinica 

Il sintomo tipico è la comparsa di un'emorragia episodica, pro- 
gressiva, rossa, abbondante, ricorrente e indolore. Lo stato 
materno è correlato alla perdita ematica. Il feto solitamente 
è poco compromesso, considerando che la prematurità è la 
causa più frequente di decesso fetale. 


Diagnosi 

Il sospetto diagnostico è dato dalle caratteristiche della metror- 
ragia. La tecnica di elezione per la diagnosi è l'ecografia, che 
permette di conoscere anche la posizione fetale e di localizzare 
la placenta. Non eseguire mai la palpazione vaginale in 
questi casi perché si potrebbe rompere la placenta con il dito 
e dare origine ad una emorragia che potrebbe essere fatale, 


La diagnosi di placenta previa deve essere confermata mediante 
ecografia nel terzo trimestre. L'ecografia del secondo trimestre 
non è affidabile in quanto il 50% delle placente ad inserzione 
bassa si trasformano in placente ad inserzione normale con il 
formarsi del segmento inferiore durante il terzo trimestre. 


Prognosi 


- Materna 
Sono frequenti le emorragie durante il parto, a volte occorro- 
no trasfusioni. La CID non è frequente. La mortalità materna 
è dello 0,03%. 

- Fetale 
Decesso nel 4-8% dei casi. Sono frequenti sofferenza fetale 
acuta e nascita pretermine. 


Emorragie del terzo trimestre 





Trattamento 


- In caso di emorragia grave: 
Cesareo urgente a qualsiasi età gestazionale. 


In casi scarsamente sintomatici con emorragia lieve la scelta 
dipende dalla maturità fetale. Più ci si avvicina alla 36 settima- 
na meno è probabile che sia utile prolungare oltre la gravidan- 
za (i rischi superano i benefici). La profilassi per la maturazione 
polmonare deve essere effettuata in tutte la pazienti al di sotto 
di 34 settimane se si programma una gestione d'attesa. 


Nel caso di una placenta previa marginale o laterale esiste la 
possibilità di aspettare il travaglio spontaneo e tentare il parto 
vaginale. Tuttavia oggi la tendenza è quella di effettuare un 
taglio cesareo elettivo in tutti i casi di placenta previa. 


Dal momento che questo tipo di patologia placentare si associa 
all'accretismo, è bene che il taglio cesareo venga eseguito da 
operatori esperti, visto il rischio di dover fare un'isterectomia 
postpartum. 


Osservazione 


PP occlusiva >10% 


Taglio cesareo 


Figura 6.2: Condotta ostetrica in caso di placenta previa. 
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6.2. Distacco di placenta o distacco intempestivo di 


placenta normalmente inserita (abruptio placentae) 





Il distacco di placenta consiste nella separazione totale o par- 
ziale di una placenta normalmente inserita nella parete uterina. 





Figura 6.3: A. Distacco di placenta. B. Ematoma pari al 50% della superficie 
placentare in un distacco. 


Eziologia 

È poco conosciuta. | fattori predisponenti sono i seguenti: 

- Multiparità. 

- Età avanzata della madre (più di 35 anni). 

- Ipertensione arteriosa (fattore che maggiormente si associa al 
distacco) e preeclampsia. 

- Malattie renali, diabete. 

- Tossiemia. 

- Brusca rottura prematura delle membrane, cordone ombeli- 
cale corto, brusca decompressione nella rottura delle mem- 
brane di un polidramnios, sacco rotto da più di 24 ore. 

- Traumi. 

- Deficit di acido folico (alcuni Autori raccomandano d'integra- 
re con acido folico anche nel terzo trimestre perché previene 
Il distacco e diminuisce il rischio di preeclampsia). 


Emorragie del terzo trimestre 
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- Tabacco e cocaina. 

- Ipofibrinogenemia congenita. 

- Presenza di Lupus Anticoagulant nel sangue o altre anomalie 
della coagulazione. 


Clinica 

Si distinguono due tipologie di distacco di placente: 

A. Occulto (30%), quando il sangue non fuoriesce dall'esterno, 
ma si raccoglie dietro la placenta, determinando un emato- 
ma retroplacentare. 

B. Manifesto (70%), quando avviene la fuoriuscita del sangue. 


- Distacco lieve o incipiente (<30%) 

Non si ha coinvoigimento materno né fetale. Il sangue viene 

ritenuto e si forma un ematoma retroplacentare oppure fuo- 

riesce sotto forma di emorragia scarsa normalmente di colore 

SCUro; può essere accompagnato da un lieve fastidio in zona 

ipogastrica. È possibile che l'utero non si rilassi tra una con- 

trazione e l'altra. 

Distacco moderato (30-50%) 

Si verifica un dolore uterino continuo che compare in modo 

brusco o graduale e che è seguito da emorragia vaginale 

scura. L'utero è ipertonico e doloroso alla palpazione. 

- Distacco massivo (>50%) 
Dolore brusco e persistente dovuto alla forte ipertensione 
uterina. A causa dell’abbondante sanguinamento retroco- 
riale si verifica un'infiltrazione ematica del miometrio che gli 
impedisce di contrarsi, causando un'atonia che regredisce 
molto difficilmente. Questa condizione s'‘identifica nell’utero 
di Couvelaire, di aspetto tigrato a causa di tale infiltrazione. 
L'emorragia esterna è moderata e il sangue è scuro. Il feto è 
soggetto ad importante sofferenza o va incontro al decesso. 


Fisiopatologia 


- Ipertensione cronica 


- Tabacco 

- Cocaina 

- Disfibrinogenemia 

- Improvvisa decompressione dell'utero 


Emorragia nella 
deciduale basale 
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Figura 6.4: Fisiopatologia del distacco di placenta o abruptio placentae. 


Diagnosi 

La diagnosi è principalmente clinica. Segni caratteristici sono 
la contrazione continua dell'utero, il dolore addominale, ed il 
sanguinamento dai genitali esterni ed eventuali segni di shock 
(a seconda della perdita ematica). 

È fondamentale ricordare che in alcuni casi l'emorragia è esclusi- 
vamente interna, quindi oltre alla contrattura dell'utero, avremo 
solo i segni indiretti dell'emorragia correlati alla rapida anemiz- 
zazione della paziente. 

L'ecografia transaddominale ha un ruolo marginale dal Momen- 
to che in una buona percentuale di casi risulta negativa. 








Prognosi 


La prognosi è peggiore per il feto. La mortalità materna è infe- 
riore all'1% mentre la mortalità fetale raggiunge il 50-70%. 


Trattamento 


Nel caso in cui il feto sia immaturo e il distacco sia di grado lieve 
si può optare per il trattamento di watch and wait. Tuttavia il 
trattamento fondamentale è l'espletamento del parto urgente: 


- Se il feto è vivo: 
Preferibilmente taglio cesareo urgente, in rare condizioni 
in cui le condizioni materne e fetali lo consentano (emor- 
ragia lieve e tracciato cardiotocografico rassicurante) si può 
optare per il parto vaginale (si può effettuare amniorexi ed 
eventualmente somministrate ossitocina). Se in quest'ultima 
circostanza il travaglio dovesse prolungarsi troppo si ricorre al 
taglio cesareo in urgenza. 

- Se il feto è morto e le condizioni materne lo permettono: 
Parto vaginale. 


È importante trattare lo shock ipovolemico e le alterazioni della 
coagulazione. 


Complicanze 


- Alterazioni della coagulazione (10%) 

Piastrinopenia grave, aumento dei prodotti di degradazione 
del fibrinogeno (FPD), diminuzione del fibrinogeno e dei 
fattori di coagulazione Il, V, VIII. Il distacco di placenta costi- 
tuisce la causa più frequente di coagulazione intravascolare 
disseminata (CID) nella gestazione. (SSM19, G, 85) 

- Insufficienza renale acuta dovuta al collasso ipovolemico o 
alla CID per trombosi microvascolare. 

- Embolia da liquido amniotico (raro). 

- Emorragia del post partum e utero di Couvelaire. 

- Utero ei Couvelaire (emorragia massiva che da retroplacenta- 
re si infiltra nel miometrio fino alla cavità peritoneale, subdola 
perché le perdite vaginali possono essere anche scarse). 

- Sindrome di Sheehan o necrosi ipofisaria. 


6.3. Rottura dei vasa praevia 


I vasa praevia sono dei vasi fetali che decorrono lungo le mem- 
brane al di sopra della cervice e al di sotto della parte fetale 
presentata. 


CLINICA 
Emorragia indolore, 

intermittente, 

PLACENTA Taarineri 
Tono uterino normale 
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Emorragia più o meno 

RINO Cr abbondante, interna o Clinica 

(DIPNI) esterna, subcontrattura 


uterina, shok 


Emorragia che 
coincide con Îa 
rottura dell'amnios 


ROTTURA DEI 
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Emorragia interna, 
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Tabella 6.1: Diagnosi differenziale delle metrorragie del terzo trimestre. 


DIAGNOSI 


Clinica 
Ecografia 


Ecografia (marginale) 


Amnioressi 
sanguinolenta 


| Feto morto 








Figura 6.5: Vasa praevia nelle membrane. 


È una condizione poco frequente. Si verifica quando il cordone 
ombelicale si inserisce sulle membrane al di fuori del disco 
placentare anziché sulla placenta (inserzione velamentosa), o 
quando ci sono vasi che collegano la placenta a lobi 0 cotile- 
doni succenturiati. In caso di amnioressi (rottura strumentale 
dei polo inferiore delle membrane) o al momento della rottura 
spontanea delle membrane, i vasi si possono sezionare e si ha 
sanguinamento fetale con rischio di morte perinatale. 


Clinica 

Consiste in un'emorragia di origine fetale successiva alla rot- 
tura delle membrane amniotiche (spontanea o artificiale) cau- 
sando una sofferenza fetale acuta secondaria all'anemia con 
una mortalità fetale molto elevata (75%), in contrasto con una 
condizione materna buona. 


Diagnosi 

La presenza dei vasa praevia potrebbe essere diagnosticata 
ecograficamente per il riscontro di vasi pulsanti sopra la cervice. 
Tuttavia si tratta di una diagnosi complessa, e spesso se ne 
constata direttamente la rottura, 


Trattamento 
Consiste in un cesareo urgente. 


| TRATTAMENTO PROGNOSI FETALE 


Buona 


Occlusiva: cesareo Ap 
Prematurità 


Cattiva 
Ipossia fetale 
Decesso (50-70%) 


Cesareo urgente 


Feto morto 


Cesareo urgente (50-70%) 


Emorragie del terzo trimestre 
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6.4. Rottura dell'utero 


Avviene di rado. È generalmente correlata alla presenza di una 
precedente cicatrice uterina, ma può avvenire anche primiti- 
vamente. 


Il sintomo che più frequentemente si osserva è l'alterazione 
della frequenza cardiaca fetale sotto forma di bradicardia 
mantenuta o decelerazioni tardive o assenza di variabilità. 
All'esplorazione dell'addome, si palpano le parti fetali imme- 


(e/.\1g 1 (0) 400 


La patologia del cordone ombelicale non è molto comune. Le 
principali alterazioni sono le seguenti: 


- Cistio tumori. L'emangioma è il più frequente. 
- Anomalie d'inserzione, di cui la più pericolosa è {'inserzione 


velamentosa (il cordone ha origine nelle membrane), correla- 
ta spesso a vasa praevia. 


- Nodi nel cordone ombelicale 
Possono essere falsi, ovvero ingrossamenti del cordone senza 
importanza clinica, oppure veri, più frequenti quando il cor- 
done è lungo. Questi ultimi possono causare decesso fetale 
se si stringono e interrompono il flusso ematico attraverso il 
cordone. 


- Giri del cordone 
Attorno al collo o attorno ad altre parti fetali. sono provocati 
dai normali movimenti fetali attivi. 
Si riscontrano nel 25% dei parti, possono essere causa di 
fenomeni compressivi del cordone e interrompere il flusso 
ematico attraverso di esso, provocando sofferenza fetale che 
comporta la comparsa di decelerazioni variabili nel tracciato. 





Figura 7.1: Anomalie della posizione del cordone. 


Alterazioni degli annessi fetali 
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diatamente al di sotto della parete addominale. Si verifica 
un'emorragia interna con dolore addominale acuto. 


Richiede cesareo urgente. Elevato rischio di mortalità sia 
materna che fetale. Una volta estratto il feto si esegue un 
trattamento chirurgico che varia in base alla situazione: se 
tecnicamente possibile e se la donna è ancora desiderosa di 
prole, bisognerebbe tentare il trattamento conservativo evitan- 
do l'isterectomia. 





- Alterazioni della lunghezza (la lunghezza normale varia tra i 
30 e gli 80 cm) 
Cordone corto (meno di 30 cm), che può essere associato 
a distacco o difficoltà nella discesa della parte presentata, o 
cordone lungo (più di 80 cm). 


- Alterazioni della posizione 
e Laterocidenza 
Il cordone scende senza oltrepassare la presentazione 
fetale. Le membrane sono rotte o integre. Essendo posto 
lateralmente alla testa fetale, si generano frequenti com- 
pressioni sul cordone che comportano alterazioni patologi- 
che del tracciato cardiotocografico. 
# Prolasso del cordone 
Avviene quando oltrepassa la presentazione fetale, con 
membrane rotte. Richiede un cesareo urgente in quanto la 
mortalità fetale è elevata. Il parto vaginale è possibile se il 
feto è morto o se l'espulsione è imminente. È più frequente 
nelle situazioni in cui la presentazione fetale non si adatta 
bene alle ossa pelviche: podalica, sproporzione cefalo- 
pelvica, polidramnios, multiparità, ecc. 
Procidenza 
Cordone previo alla presentazione fetale, con membrane inte- 
gre. La diagnosi viene effettuata Mediante palpazione vaginale. 





7.2. Alterazioni nella formazione della placenta 


Placenta accreta (totale o parziale) 


Si verifica quando i villi coriali aderiscono al miometrio anziché 
nell'endometrio. Non esiste un piano di separazione tra la 
placenta e la parete uterina e questo causa l'assenza del fisio- 
logico distacco placentare dopo l'espulsione del feto (mancato 
secondamento). 


L'incidenza è molto bassa e i fattori predisponenti sono la 
placenta previa, la multiparità, pregressi interventi chirurgici 
sull'utero (inserzione anomala nelle cicatrici uterine) e È miomi. 


l riscontro di piacenta accreta avviene durante il parto, nello 
stadio del secondamento (che non si verifica, determinando 
l'insorgenza di emorragie). Il trattamento consiste in primis in 
massaggi uterini per favorire il secondamento; questo approc- 
cio tuttavia in genere non funziona e alla fine spesso bisogna 
procedere con un'isterectomia. 


Placenta increta 


La placenta penetra ed invade il miometrio, senza arrivare alla 
tonaca sierosa. 





Figura 7.2: Placenta increta. 


Placenta percreta 
Le villosità arrivano alla tonaca sierosa peritoneale. 


Possono sconfinare l'utero interessando anche gli altri organi 
pelvici come la vescica. 


Placenta accessoria o succenturiata 

Si osservano lobi placentari aggiuntivi che tendono a rimanere 
in cavità anche dopo il secondamento e possono richiedere la 
rimozione chirurgica. 


Placente extracoriali 

Parte della placenta si sviluppa al di là della placca coriale (ovve- 
ro del piatto vascolare), sollevando un cercine biancastro che si 
estende tra il piatto coriale originario e lo spazio effettivamente 
occupato dalla placenta (placenta marginata), con possibile 
ripiegamento delle membrane amniotiche sul piatto coriale 
(placenta circumvallata). 


Placenta membranacea 


Si osserva una placenta sottile e diffusa su gran parte della 
superficie della camera gestazionale. Vi è aumentato rischio di 
accretismo, metrorragia o aborti. 





Figura 7.3: Placenta normale vista dal lato fetale. 


7.3. Patologia del liquido amniotico 





Polidramnios (>2.000 ml) 


Il liquido amniotico deriva dall'essudazione del plasma mater- 
no, dall'amnios stesso e dall'urina fetale. Viene eliminato attra- 
verso la deglutizione fetale e l'assorbimento avviene attraverso 
le membrane fetali. 





Il polidramnios si verifica nel 3% delle gravidanze ed è di ezio- 
logia idiopatica nel 60% dei casi. PUò comparire quando sono 
presenti anomalie della deglutizione (atresia esofagea, duode- 
nale), eccesso di urina fetale per deficit di ormone antidiuretico 
(anencefalia, encefalocele), in madri diabetiche (possibilmente 
a causa d'iperglicemia fetale con poliuria fetale) o nelle gra- 
vidanze gemellari, nel gemello ricevente di una sindrome di 
trasfusione feto-fetale. 


Diagnosi 

Si effettua mediante la valutazione ecografica semiquantitativa 
del volume di liquido amniotico. Si definisce polidramnios la 
presenza di un indice di liquido amniotico superiore a 24 cm 0 
una falda amniotica massima superiore a 8 cm. 


Trattamento 


La prima cosa da fare è escludere anomalie fetali, Si possono 
effettuare amnioriduzioni (amniocentesi di evacuazione) ripe- 
tute per evitare i rischi del polidramnios (rottura prematura 
delle membrane, parto pretermine). Si deve evitare un'eva- 
cuazione rapida a causa del rischio di distacco di placenta. 
L'indometacina diminuisce la produzione di liquido amniotico 
a causa di cambiamenti del flusso plasmatico renale del feto, 
però non deve essere somministrata oltre la settimana 34 né 
per più di 48-72 ore a causa del rischio di chiusura del dotto 
di Botallo. 


Oligoidramnios (<500 ml) 


Si presenta nell'1% delle gravidanze. È un indice di patologia a 
qualsiasi età gestazionale, tranne che a termine di gravidanza 
quando si verifica una diminuzione lieve, fisiologica, del liqui- 
do amniotico. È relazionato a malformazioni renali (agenesia, 
displasia, atresia renale, dell'uretere o della vescica) in cui si 
produce una minore quantità di urina, a rottura prematura 
delle membrane, a ritardo della crescita intrauterina (nell'insuf- 
ficienza placentare si ha la produzione di una minore quantità 
di liquido amniotico da parte dell'amnios) e alla post-maturità. 
L'ipoplasia polmonare in genere è secondaria all'oligoidram- 
nios e si ha la comparsa della sequenza di Potter: oligoi- 
dramnios, facies dismorfica, estremità flesse e altre anomalie 
muscoloscheletriche oltre a ipoplasia polmonare. La sindrome 
di Potter è la seguenza Potter associata ad agenesia renale. 
Tipicamente associato ad oligoidramnios è inoltre il piede torto 
fetale, dovuto nella maggior parte dei casi a vizio di postura, 
con tendenza alla regressione spontanea o sssistita clinicamen- 
te, dopo la nascita, 


Diagnosi 
All'ecografia si riscontra un indice del liquido amniotico infe- 
riore a 5. 


Prognosi 


Aumenta la morbi-mortalità fetale. La prognosi è peggiore 
quanto più precocemente compare quest'alterazione. 


Trattamento 


È importante stabilire la mancanza di malformazioni. Se si 
tratta di un pretermine ed è presente benessere fetale, il 
trattamento è quello di attesa. Se il feto ha già raggiunto la 
maturità necessaria 0 se esistono fattori di rischio, si esegue 
un'induzione del parto. 


Alterazioni degli annessi fetali 








8.1. Apparato digerente 


iperemesi gravidica 
Definizione 


Insorgenza di nausea e vomito intenso che impedisce l'ali- 
mentazione della gestante, provocando disturbi dell'equilibrio 
idroelettrolitico, disidratazione, perdita del 5% o più del peso 
corporeo e inoltre, negli stadi avanzati, disturbi neurologici 
(encefalopatia di Wernicke). 


Si verifica nel 3-5% delle gestanti, soprattutto nel primo tri- 
mestre. 


Trattamento 


Si consiglia ricovero della gestante, per la somministrazione 
endovenosa di liquidi ed elettroliti per la reidratazione/corre- 
zione idroelettrolitica e reintegrazione di vitamine (tiamina). 
Inoltre, si possono utilizzare antiemetici. È anche importante il 
supporto psicologico. 


Appendicite 


La diagnosi in genere è difficile a causa della leucocitosi fisio- 
logica presente durante la gestazione e dello spostamento del 
cieco dovuto alla crescita uterina. 


Patologie epatiche 


Ittero ricorrente della gravidanza o colestasi 
intraepatica gestazionale 


Appare nel terzo trimestre. La causa è sconosciuta ma si attri- 
buisce agli elevati livelli di estrogeni durante la gestazione che 
diminuiscono l'escrezione biliare epatica producendo colestasi. 
- Clinica 

Il sintomo più precoce e caratteristico è il prurito genera- 

lizzato e intenso, soprattutto palmoplantare e senza lesioni 

dermatologiche, che ha una prevalenza notturna e compare 
nella seconda metà della gestazione. Compare coluria nel 

60% dei casi e ittero moderato nei casi più severi. 

Si può presentare nelle gravidanze successive, spesso con 

quadro clinico più severo. Non evolve in steatosi epatica acuta 

della gravidanza. 

Diagnosi 

Le alterazioni ematochimiche che ci portano alla diagnosi 

sono principalmente l'aumento degli acidi biliari e anche di 

fosfatasi alcalina e colesterolo con transaminasi normali o 

discretamente aumentate. L'innalzamento degli acidi biliari 

insieme al prurito tipico si considerano diagnostici. 

Trattamento 

L'acido ursodesossicolico è attualmente il farmaco più uti- 

lizzato: riduce i livelli di acidi biliari circolanti ed agisce sul 

prurito. La colestiramina è un altro farmaco efficace, ma il suo 
impiego è controverso in gravidanza. 

. Alcuni centri somministrano anche vitamina K in maniera 
profilattica, in casi selezionati. A partire dalla 37? settimana 
(termine di gravidanza) s'induce il parto. Il parto è indicato 
anche prima del termine se i livelli di acidi biliari sono molto 
elevati (rischio aumentato di complicanze fetali). 

- Prognosi 
La prognosi materna è eccellente. Tuttavia quella fetale può 
essere compromessa con un rischio pari a circa il 5% di 
prematurità e morte fetale improvvisa. La concentrazione di 
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acidi biliari nel sangue materno è il dato che più si associa alla 
mortalità fetale. 


Atrofia epatica giallo-acuta della gravidanza o steatosi 
epatica acuta gravidica 


Complicanza rara che si verifica nel terzo trimestre (dopo la 35? 

settimana) con alto rischio materno e fetale. 

- Clinica 
Si verificano nausea e vomito inizialmente associati a dolore 
addominale, ittero, cefalea, confusione e coma. Raramente è 
presente prurito. 
Scompare rapidamente dopo l'espletamento del parto. 
Non si ripete nelle gravidanze successive. 

- Diagnosi 
| dati di laboratorio caratteristici sono: Marcato aumento della 
fosfatasi alcalina e della bilirubina, aumento moderato delle 
transaminasi e, in casi gravi, alterazione delle prove di coagu- 
lazione (diminuisce il tempo di protrombina e la quantità di 
fibrinogeno). 

- Trattamento 
Espletamento del parto, indipendentemente dall'età gestazio- 
nale del feto, considerato l'alto rischio di mortalità materna. 

- Prognosi 
La mortalità materna è di circa l'80%. La prognosi fetale è 
anch'essa infausta. 





8.2. Cardiopatie e gestazione 


Le cardiopatie sono la prima causa di mortalità materna non 
ostetrica e la loro incidenza oscilla tra l'1 e il 2%. 


Le cardiopatie più frequenti sono quelle reumatiche, soprattut- 
to la stenosi della mitrale. Tra quelle congenite, le più frequenti 
sono la presenza di un difetto interventricolare e la persistenza 
del dotto arterioso. 


La mortalità materna è inferiore all'1%, eccetto nelle cardiopa- 
tie nelle quali è controindicata la gravidanza, come la valvulo- 
patia aortica, la coartazione aortica, l'ipertensione polmonare 
primaria, le sindromi di Marfan, Eisenmenger, Fallot e la 
miocardiopatia periparto. 


Il parto vaginale ha minore morbi-mortalità rispetto al cesareo, 
ma si devono evitare periodi dilatante ed espulsivo prolungati. 


Come indicato nel Manuale di Cardiologia, le gestanti con 
cardiopatie ad alto rischio ricevono profilassi antibiotica durante il 
travaglio, il parto e il cesareo, con ampicillina più gentamicina. 
Per le donne cardiopatiche una delle poche cose da tenere sempre 
a mente è di preferire sempre la via vaginale 


8.3. infezioni del tratto urinario 





(Si studia in Urologia) 


Batteriuria asintomatica 


Per porre una diagnosi di batteriuria è necessario il rilievo di 
almeno 100.000 unità formanti colonie/mL su due campioni 


Patologia medica durante la gestazione 


successivi di urine positivi per lo stesso germe. La frequenza di 
atteriuria asintomatica durante la gravidanza non è diversa da 
quella di una donna non gravida della stessa età. Sebbene la 
gravidanza non favorisca la sua comparsa, ne aggrava tuttavia 
le conseguenze e predispone alla progressione a pielonefrite 
acuta fino al 35% dei casi. Per questo motivo si raccoman- 
da lo screening di tutte le gestanti per rilevare la batteriuria 
asintomatica mediante un'urinocoltura durante il primo 
trimestre (che coincida con le prime analisi che si effettuano 
nella gestante). Se negativa, è consigliato ripeterla all'inizio del 
Il trimestre. In caso di urinocoltura positiva o di donne ad alto 
rischio per infezioni è raccomandata la ripetizione dell'urino- 
coltura. 


Quindi, se si rileva una batteriuria asintomatica, occorre effet- 
tuare colture di urina periodiche successivamente per rilevare 
recidive della stessa, in particolare è consigliabile la ripetizione 
dell'urinocoltura dopo un ciclo di terapia e poi ogni mese 
anche se si è negativizzata, dato il rischio di progressione a 
pielonefrite delle batteriurie asintomatiche. 


La batteriuria asintomatica nelle gestanti deve sempre essere 
trattata. Il trattamento consiste nell'idratazione abbondante e 
nell'antibioticoterapia secondo antibiogamma (amoxicillina, cefa- 
losporine, fosfomicina, nitrofurantoina). Se l'infezione del tratto 
urinario basso si complica con una pielonefrite (di solito del 
rene destro), in genere si ricorre alla terapia endovenosa con 
una cefalosporina di seconda o terza generazione. 


8.4. Infezioni durante la gestazione 


La diagnosi è importante perché aumenta l'incidenza di parto 
prematuro e ritardo di crescita intrauterino. 


Tubercolosi 


L'infezione tubercolare nelle gestanti ha un decorso simile a 
quanto avviene in pazienti IMMunodepressi. 


Trattamento 


Occorre somministrare isioniazide, piridossina, rifampicina e 
etambutolo o spiramicina. Evitare sempre la streptomicina 
perché può causare sordità congenita. 


La profilassi antitubercolare con isioniazide (300 mg al giorno 
per 6 mesi) è indicata nella prevenzione della riattivazione di 
forme spente. 


Attenzione! Il trattamento della tubercolosi deve essere sempre 
effettuato durante la gravidanza e il protocollo raccomandato 
dall'Harrison è: 9 mesi d'isioniazide e rifampicina associati a 

etambutoto nei primi due mesi. Evitare pirazinamide perché non 

esistono studi farmacologici sul suo effetto durante la gestazione. 
La streptomicina non è indicata perché danneggia l'VIII paio di 
nervi cranici. Questo protocollo non è controindicato durante 

l'allattamento materno 












La profilassi può essere posticipata fino a dopo il parto 


Streptococco di gruppo B 

Circa il 15-30% delle donne sono portatrici di streptococco 
a livello rettale o genitourinario e nel 30-80% dei casi lo tra- 
smettono al passaggio attraverso il canale del parto o per via 
ascendente intrauterina. 
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Clinica 

È la causa più frequente di sepsi e polmonite neonatale, più 
gravi e più frequenti quanto più prematuro è il neonato. 

È anche causa di parto pretermine, coriocamnionite, rottura 
prematura delle membrane ed endometrite puerperale. 


Diagnosi 
Lo screening per la ricerca di streprococco di gruppo B, 


mediante tampone vagino/rettale, è raccomandato a tutte le 
gestanti a 36-37 settimane. 


Trattamento 


Si basa sul risultato dello screening. Se non si è effettuato lo 
screening il trattamento si realizza in presenza di fattori di 
rischio (parto pretermine <37 settimane, rottura prematura 
delle membrane >18h, febbre intrapartum >38 °C, pregresso 
figlio Con sepsi da SGB, urinocoltura persistentemente positiva 
in gravidanza). 


Coltura per 568 ) 


Indeterminata/ 


Non effettuata Negativa 


| Positiva 
Ampicillina 2 9 | 
i.v. intrapartum 

alla madre 














1. Febbre intrapartum 

2. Precedente figlio con 
sepsi da SGB 

3. Parto pretermine 

4. RPM > 1Bore 

5. Urinocoltura positiva 






Non profilassi 


5GB = Streptococca del gruppo B. RPM = rottura prematura dellée membrane. 
Figura 8.1: Trattamento dello streptococco di gruppo B. 


Nelle gestanti allergiche alla penicillina, occorre effettuare un 
antibiogramma dell'essudato vaginorettale per valutare la sen- 
sibilità dello streptococco agli antibiotici. | più utilizzati sono 
l'eritromicina e la clindamicina. 


infezioni da complesso TORCH 


Il complesso TORCH è un acronimo che indica una serie di 
infezioni causate da agenti patogeni noti per essere la causa di 
infezioni congenite pericolose. Esse sono: 


Toxoplasma gondii 


L'infezione di toxoplasma gondii nella donna in gravidanza 
può essere trasmessa al feto a causa del passaggio per via 
transplacentare dei tachizoiti (fase parassitemica). Da una 
iniziale localizzazione placentare il parassita può passare nella 
circolazione fetale sia direttamente sia veicolato dai leucociti. 
Nel primo trimestre l'incidenza di infezione congenita si aggira 
intorno al 3-î0% e provoca gravi malformazioni o il più delle 
volte aborti spontanei. Nel secondo trimestre l'incidenza di 
infezione aumenta (30-47%) e anche in questo periodo della 
gravidanza può portare al verificarsi di gravi malformazioni 
fetali; se contratta nel terzo trimestre, invece, la toxoplasmosi 
può non provocare quasi alcun effetto al feto: la maggior parte 
dei neonati, infatti, alla nascita sono asintomatici; è inoltre 
questo il periodo di maggior incidenza di infezione in gravidan- 
za (50-70% circa). Quindi per riassumere, si può concludere 
che il rischio di trasmissione aumenta durante la gravidanza ed 
è inversamente proporzionale alla gravità delle manifestazioni 
cliniche nei tre trimestri di gravidanza. L'aumentare con l'età 








gestazionale della probabilità per il feto di essere infettato 
è dovuta verosimilmente ad un'aumentata permeabilità pla- 
centare sia per il toxoplasma sia per gli anticorpi materni che 
esercitano allo stesso tempo un effetto protettivo. Altra spiega- 
zione plausibile è l'aumento della massa di tessuto placentare 
e della Sua irrorazione sanguigna che per motivi probabilistici 
espone maggiormente il feto a tale infezione. 


Rosolia 


Nel primo trimestre di gravidanza il passaggio transplacentare 
al feto si attesta intorno al 90% con un rischio elevato di insor- 
genza di fetopatia grave (triade di Gregg: cataratta, sordità, 
cardiopatia congenita). Con il procedere dell’epoca gestazio- 
nale vi è una riduzione del rischio di passaggio transplacentare 
(10-40% nel secondo trimestre) con un nuovo aumento nel 
terzo trimestre, ma con calo progressivo del rischio di fetopatia 
grave. 


Citomegalovirus 


La trasmissione transplacentare del CMV si attesta intorno 
al 30-50% (0,5-2% in caso di reinfezione) e aumenta la tra- 
smissione del 40-70% al terzo trimestre, ovvero all'aumentare 
dell’epoca gestazionale. Nel caso di trasmissione intrauterina il 
neonato può nascere sano nell’'80-90% dei casi, con un rischio 
di sequele tardive che si attesta intorno al 10%, oppure malato 
nel 10-20% dei casi con manifestazioni lievi o severe. Il rischio 
e la gravità della patologia sul prodotto del concepimento 
sono maggiori durante il primo e secondo trimestre, mentre si 
riducono al terzo (S$SM19, G, 50). L'ecografia di Il livello sarà 
finalizzata alla identificazione di segni di infezione intrauterina 
da CMV, sebbene anche in assenza di questi ultimi non si possa 
escludere completamente una infezione fetale e non si possa 
verificare in assoluto uno stato di benessere fetale. È possibile 
eseguire un'amniocentesi per la ricerca del CMV nel liquido 
amniotico dopo almeno 6 settimane dalla siero conversione ed 
almeno a 20 settimane di gestazione. Tale procedura avrebbe 
un valore prognostico nei confronti degli esiti sul feto ed in 
caso di positività potrebbe permettere alla paziente di accedere 
alla somministrazione di Ig specifiche somministrabili in alcuni 
Centri Nascita Italiani. 


Herpes Simplex 


II momento più frequente di infezione è durante il parto 
(95%), il tasso di infezione per via transplacentare è inferio- 
re. L'infezione intrauterina può causare vescicole o cicatrici 
cutanee, segni oculari (corioamnioite, cheratocongiuntiviti) e 
alterazioni dello sviluppo del SNC (microcefalia, idranencefalia). 
Le infezioni intrapartum o postanatali si manifestano in gene- 
re dopo 1-2 settimane e possono dare luce a manifestazioni 
localizzate (vescicole su cute/bocca e cheratocongiuntivite), 
encefalite o malattia disseminata multisistemica (fegato, SNC, 
polmoni, cuore, cute, ecc.) 


Altri (HIV, HCV, HBV, Sifilide, HSV, Parvovirus B19 ecc.) 
HIV 

La trasmissione verticale al feto può essere ridotta dal 7% 
circa a meno dell'1% circa in caso di terapia antiretrovirale 


in gravidanza. La terapia antiretrovirale in gravidanza non ha 
dimostrato sino ad oggi effetti teratogeni sul feto. 
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HCV e HBV 


Lo stato di positività per epatite C determina un rischio di tra- 
smissione verticale per il feto che si attesta: a meno dell’1% in 
caso di RNA negativo tra il 4 e l'11% in caso di RNA positivo 
tra il 16 ed il 36% in caso di RNA positivo e di co-infezione 
con HIV. 


Lo stato di positività per epatite B con HbsAg positivo determi- 
na un rischio di trasmissione verticale per il feto che si attesta 
intorno al 2-15% per i casi di negatività per HBeAg con HBV 
DNA negativo, ma che sale sino all'80-95% per i casi di HBeAg 
positivo con elevata carica virale HBV DNA. La trasmissione 
verticale avviene per lo più al momento del parto, anche se non 
è esclusa la trasmissione intrauterina. La modalità del parto 
e dell'allattamento non modificano il rischio di trasmissione 
verticale di tali virus, salvo casi di viremia notevolmente alta, 
pertanto non sono preclusi a priori il parto naturale e l’allatta- 
mento al seno, 


immunoprofilassi anti-D e isoimmunizzazione 


Per isoimmunizzazione si intende la produzione di anticorpi 
anti-D da parte della gestante in caso di incompatibilità tra 
il fattore Rh materno negativo e il fattore Rh fetale positivo. 
Lo sviluppo di tale risposta immunitaria si deve al fatto che 
l'organismo materno identifica come estranei i globuli rossi del 
feto perché diversi dai propri. Gli anticorpi materni attaccano 
e distruggono i globuli rossi fetali; la possibile conseguenza di 
ciò è un'anemia, nota come malattia emolitica del feto, che 
nei casi più gravi può condurre a idrope e morte intrauterina. 
La probabilità che si venga a formare tale quadro non è tanto 
alta nella gravidanza in corso, dal momento che gli anticorpi 
in grado di citrepassare la placenta sono esclusivamente le iso- 
forme IgG che hanno bisogno di alcune settimane per essere 
prodotte, quanto nelle future gravidanze. 


Tale risposta immunitaria da parte della madre viene innesca- 
ta nel momento in cui c'è un contatto diretto tra il sangue 
materno e fetale. Ciò può essere causato da esami invasivi o 
eventi particolari come villocentesi, amniocentesi, funicolocen- 
tesi, perdite di sangue, traumi addominali, minacce d‘aborto, 
gravidanze extrauterine, manovre ostetriche invasive come la 
versione cefalica esterna, ecc. 


L'esame che permette di verificare se c'è stata una risposta 
immunitaria della madre è il test di Coombs. Tale test permette 
di rilevare la presenza di anticorpi anti-D che si sviluppano in 
seguito a incompatibilità Rn ma anche di altri anticorpi “ mino- 
ri” (es. anti-Kell, anti-C, anti-E, ecc.). Questo è il motivo per 
cui il test di Coombs indiretto deve essere eseguito anche nelle 
gravide con fattore Rh positivo alla 28 settimana di gestazione 


(oltre che all'inizio della gravidanza). 


Il test di Coombs viene in genere prescritto a tutte le donne 
all'inizio della gravidanza e viene ripetuto mensilmente se la 
donna ha Rh negativo (se il partner è Rh positivo), mentre le 
gestanti con Rh positivo ripetono l'esame solo a 28 settimane 
gestazionali. Coloro che hanno un Rh negativo effettuano la 
profilassi anti-D a 28 settimane gestazionali e la ripetono entro 
le 72 ore dal parto nel caso in cui il sangue funicolare attesti 
che il nascituro è Rh positivo (S$SM19, G, 51). Si tratta di una 
iniezione intramuscolare di immunoglobuline che impedisce 
la formazione di anticorpi materni contro i globuli rossi del 
bambino. Tale profilassi deve inoltre essere effettuata nelle 
madri Rh negative a 72 ore da qualsiasi evento potenzialmente 
sensibilizzante aborto, gravidanza extrauterina, villocentesi, 
amniocentesi, trauma, ecc.) 


Patologia medica durante la gestazione 
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Definizione 


L'incidenza di diabete tra le gestanti è tra il 2 ed il 15%. Nella 
maggior parte dei casi si tratta di diabete gestazionale, la cui 
insorgenza è cioè dovuta allo stato gravidico. | restanti casi 
sono gestanti con diabete diagnosticato prima della gravidanza 
(diabete pre-gestazionale). 


Il diabete gestazionale è un disturbo metabolico favorito 
dallo stato diabetogeno che caratterizza la gestazione a partire 
dalla settimana 22-24: 


- Ormone lattogeno placentare 
Induce resistenza insulinica che scatena ?“aumento della 
secrezione insulinica e iperglicemia. Inoltre stimola la lipolisi 
causando un aumento di acidi grassi liberi. 

- Estrogeni e progesterone 
Hanno una leggera azione come ormoni controregolatori che 
stimolano l'iperglicemia. 

- Cortisolo 
Aumenta a partire dal 2° trimestre e ha azione iperglicemiz- 
zante. 


Fattori di rischio e screening 


A tutte le gestanti, alla prima visita, è offerta la determinazio- 
ne della glicemia a digiuno. 


Si considerano fattori di alto rischio: 


- un valore di glicemia a digiuno tra 100 e 125 mg/dl; 
- indice di massa corporea (IMC) pregravidico >30 kg/m°; 
- diabete gestazionale in una gravidanza precedente. 


Si considerano fattori di medio rischio: 


- età >35 anni; 

- indice di massa corporea (IMC) pregravidico >25 kg/m?; 

- macrosomia fetale in una gravidanza precedente (=4,5 kg); 

- anamnesi familiare di diabete (parente di primo grado con 
diabete); 

- famiglia originaria di aree ad alta prevalenza di diabete: Asia 
meridionale (India, Pakistan, Bangladesh), Caraibi (afro-carai- 
bici), Medio Oriente (Arabia Saudita, Emirati, Iraq, Giordania, 
Siria, Oman, Qatar, Kuwait, Libano, Egitto). 


È indicata una curva da carico orale di glucosio (OGTT-oral 
glucose tolerance test) da 75 g: 


- a 16-18 settimane, nelle pazienti con fattori di alto rischio; 

- a 24-28 settimane, sia nelle pazienti con fattori di medio 
rischio che in quelle ad alto rischio con OGTT negativo a 
16-18 settimane. 

Esistono inoltre riscontri ecografici correlati ad alto rischio di 

diabete gestazionale, per cui può essere richiesto un OGTT al 

di fuori dello schema riportato sopra: polidramnios, dimen- 

sioni fetali >90°-95° percentile, accelerazione della velocità di 

crescita. 


Nell'OGTT si somministrano 75 grammi di glucosio dopo 12 
ore di digiuno e si misura la glicemia a digiuno (prima della 
somministrazione) ad 1 ora ed a 2 ore dall'assunzione del 
carico di glucosio. 


Diagnosi 
- Diabete pre-gestazionale 
Si ha quando: 
* il risultato della glicemia a digiuno offerta alla prima visita 
è >125 mg/dl; 
e vi è riscontro nel primo trimestre di glicemia randorn >200 
mg/di o di HbA1c >6,5%. 


- Diabete gestazionale 
Si ha quando l'OGTT risulta positivo, ovvero in caso di: 
e glicemia a digiuno >92 mg/dl; 
* glicemia a 1 ora >180 mg/dl, 
e glicemia a 2 ore >153 mg/di. 


Oppure quando si riscontrino valori di glicemia random supe- 
riori a 200 medi o di glicemia a digiuno superiore a 125 mg/dl 
al 2-3 trimestre (come per le altre forme di diabete). 


Prognosi 


Nelle donne con diabete pre-gestazionale si deve determinare 
l'emoglobina glicosilata alla prima visita ostetrica. 


La prognosi fetale dipende principalmente dal controllo glice- 
mico durante la gravidanza. L'iperinsulinemia e l'iperglicemia 
nel feto possono provocare polidramnios e macrosomia, ma 
anche ritardo di maturazione polmonare ed infezioni. Sul ver- 
sante materno si avrà maggiore incidenza d'infezioni, vasculo- 
patia diabetica {soprattutto nelle forme pre-gestazionali), con 
possibile conseguente deficit del letto vascolare placentare 
e della stessa funzione placentare, e successivo ritardo della 
crescita fetale (IUGR). | rischi fetali sono correlati alla possibile 
presenza di malformazioni congenite, infezioni, polidramnios, 
parto prematuro (spesso correlato sia alle infezioni che al 
polidramnios), distress respiratorio (da ritardo nella matura- 
zione polmonare), ritardo di crescita (in caso di vasculopatia 
placentare) o macrosomia fetale (con conseguente rischio di 
distocia di spalla al momento del parto). Tra le malformazioni 
congenite associate a scarso controllo glicemico, soprattutto 
in fase periconcezionale, la più tipica è la sindrome da regres- 
sione caudale (rischio aumentato di 200-400 volte). Tra le 
altre malformazioni ricordiamo le cardiopatie (difetti del setto 
interventricolare, anomalie troncoconali, ecc. — rischio 5 volte 
più elevato), difetti del tubo neurale (rischio 10 volte più alto), 
anomalie a carico di reni o intestino. 


Per quanto riguarda la prognosi materna, la mortalità è mag- 
giore. Nelle gestanti diabetiche si ha un aumento di cesarei 
e di parti strumentali e una progressione della retinopatia e 
nefropatia. 


Inoltre, le gestanti che presentano intolleranza glucidica © 
diabete gestazionale corrono maggiori rischi di sviluppare un 
DM di tipo 2 dopo la gravidanza. Per questo motivo, dopo che 
siano passate almeno 6 settimane dal parto, occorre effettuare 
uno screening per il DM mediante un test da carico orale di 
glucosio convenzionale con 75 g di glucosio. 


Controllo durante la gestazione 


- Autocontrollo: glicemia digitale pre- e post-prandiale. 

- Dieta con limitazione degli zuccheri raffinati, non dei carboi- 
drati, ed attività fisica. 

- Insulina 
Si utilizza quando sussistono un cattivo controllo glicemico, 
macrosomia © polidramnios. L'impiego di ipoglicemizzanti 
orali, approvato in numerosi paesi, in Italia rimane contro- 
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verso, nonostante l'apparente profilo di sicurezza di questi 
farmaci in gravidanza. 

- Determinazione di HbA1c (principalmente in caso di diabete 
pre-gestazionale) che fornisce informazioni sul metabolismo 
nelle ultime 8-12 settimane e ha un valore di prognosi per le 
malformazioni (con oltre il 10% di Hb A1C sussiste un rischio 
di malformazioni del 30%). | valori devono essere mantenuti 
intorno a 5,5-6. 

- Controlli ecografici periodici più frequenti rispetto alle gestan- 
ti normali per escludere macrosomia, polidramnios o IUGR. 

- In caso di parto prematuro sono controindicati i betamime- 
tici, ma vanno utilizzati atosiban o calcioantagonisti. 

- Occorre considerare l'espletamento del parto quando 
sussiste un cattivo controllo glicemico (glucosio superiore a 
140 mg/dl), sofferenza fetale o gravidanza a termine. 


Classificazione 
Ipertensione gestazionale 


Si sviluppa durante la gravidanza dopo la 20* settimana e non 
continua oltre la 12° settimana post-partum. 


Preeclampsia (SSM19, G, 48) 


La preeclampsia è una sindrome caratterizzata da ipertensio- 
ne arteriosa (>140/90 mmHg) associata a proteinuria (>300 
mg/24 h), con insorgenza dopo la 20° settimana di gravidanza 
O in assenza di quest'ultima, da segni di danno d'organo: 
danno placentare (IUGR, distacco di placenta), epatico (aumen- 
to AST, ALT), renale (proteinuria, creatinina >30mg/mmol), 
ematologico (piastrinopenia, CID), neurologico (disturbi visivi, 
cefalea). 


Normalmente scompare dopo l'espletamento del parto, che 
ne costituisce il principale intervento terapeutico, ma vi sono 
preeclampsie puerperali molto difficili da controllare farmaco- 
logicamente. 


(SSM17, G, 49; S$SM18, G, 48) 


Nella maggior parte dei casi, la preeclampsia si sviluppa 
successivamente alle 20 settimane, ma possono 
sopraggiungere preeclampsie precoci in tre casi: 

- Mola idatiforme 
- Gravidanza gemellare 
- Idrope fetale 







Eclampsia 


Comparsa di convulsioni generalizzate in una paziente con 
preeclampsia, che non possano essere conseguenza di altra 
patologia. La preeclampsia evolve in eclampsia in un numero 
molto ridotto di casi (in Europa tra 2,4 e 6,4 casi su 10.000 
parti, nei Paesi in via di sviluppo la frequenza è circa 16-18 
volte superiore). 
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- Ecocardiografia fetale nelle pazienti insulino dipendenti. 

- Si opta per la via vaginale eccetto nei casi in cui sia Indicato 
il cesareo (le indicazioni corrispondono a quelle nelle gestanti 
non diabetiche). 

- Nei casi in cui sia presente miopia patologica o retinopatia 
proliferativa, si consiglia un periodo espulsivo breve da acce- 
lerare mediante parto strumentale o, se necessario, taglio 
cesareo. 

- Durante la fase attiva del travaglio si consiglia perfusione 
endovenosa di soluzione glucosalina al 10% e si effettua un 
controllo orario della glicemia. 

L'insulinoterapia si aggiunge quando la glicemia supera i 
90-7100 mg/dì e s‘interrompe durante l'espulsione. 





Ipertensione arteriosa (IA) cronica 


È presente prima della gestazione o comunque prima della 20° 
settimana di gestazione. 


IA cronica con preeclampsia sopraggiunta 


Aumento dei valori pressori di più di 30 mmHg per la sistolica 
e/o più di 15 mmHg per la diastolica rispetto a valori precedenti 
già alti accompagnati da proteinuria o edema generalizzato. 


Epidemiologia ed eziologia dell'ipertensione indotta 
dalla gravidanza 


Si manifesta nell'1-5% della popolazione, con maggiore frequen- 
za in primipare, multipare di età avanzata e nella popolazione 
nera. 


Eziologia e fattori di rischio 


- Fattori ereditari 
Esistenti ma non noti. 

- Fattori immunitari 

- Maggiore incidenza nelle gravidanze ottenute per donazione 
di ovociti. 

- Fattori materni 
Più frequente in adolescenti e donne di età superiore ai 37 anni. 
È correlata anche a tabagismo, alterazioni vascolari, iperten- 
sione, diabete e patologie renali autoimmuni (lupus, sindro- 
me da antifosfolipidi, ecc.). 

- Fattori correlati alla gravidanza 
Sovradistensione uterina (gravidanze multiple, polidramnios, 
feti macrosomici). 


Patogenesi 


L'eziopatogenesi è sconosciuta tuttavia sembra che l'alterato 
impianto placentare giochi un ruolo centrale nell'insorgenza 
della malattia determinando il rilascio di fattori proinfiammato- 
ri responsbili di un danno endoteliale sistemico. 


Anatomia patologica 


Si riscontrano lesioni in diversi organi. Nella placenta si verifica 
un'ischemia placentare con diminuzione delle sue dimensioni, 
infarti (per vasospasmo) ed ematomi retroplacentari. Nel rene 


si osserva una lesione caratteristica denominata endoteliosi 
glomerulare. Nel fegato compaiono ischemia, emorragia peri- 
portale e necrosi. Nel cervello si verificano edemi ed emorragie. 


Le lesioni tendono a scomparire con la remissione del quadro, 
cosa che non avviene nella IA cronica. 


Clinica 

- IA 
Si definisce come pressione arteriosa superiore a 140/90 in 
due rilevazioni a distanza di almeno seiore o come aumen- 
to di oltre 30 mmHg della pressione sistolica o di 15 mmHg 
della pressione diastolica rispetto ai valori precedenti della 
gestante. Una grave complicanza dell'ipertensione arterio- 
sa in gravidanza è la coagulazione intravascolare dissemi- 
nata (CID). (SSM19, G, 52) 

- Proteinuria 
Pari o superiore a 300 mg nell'urina delle 24 ore o 30 mg/l in 
campioni isolati. Scompare poco dopo il parto. 

- Edemi generalizzati (non sempre presenti) 
Si localizzano prevalentemente nelle zone declivi del corpo, 
quali estremità e volto, possono essere generalizzati e, quan- 
do sono estremi, possono causare edema polmonare acuto 0 
anasarca. 


Il filtrato glomerulare in genere è normale e i livelli di angio- 
tensina e renina sono bassi. Compare un edema extracellulare 
dovuto alla lesione vascolare e all'ipoproteinemia. A causa 
della diminuzione della clearance dell'acido urico si verificano 
iperuricemia e una ritenzione di sodio. 


(SSM17, G, 48) 


Fisiopatologia 
(Vedere la figura 10.1) 


Criteri di gravità 


- PA sistolica >160 mmHg. 

- PA diastolica >110 mmHg. 

- Proteinuria >3 9/24 h. 

- Creatinina >1,2 mg/dl a causa della diminuzione della clea- 
rance. 

- Iperuricemia dovuta a diminuzione della clearance dell'acido 
Urico. 





- Piastrine <100.000 o anemia emolitica microangiopatica. 

- Aumento degli enzimi epatici (GOT >70 UIA, LDH >600 UNI), 
dolore epigastrico o vomito. 

- Cefalea intensa o alterazioni visive (fotopsia). 

- Edema polmonare. 

- Oliguria (<600 mg/24 h). 

- Emorragia retinica, papilledema o essudato nel fondo oculare. 

- Sindrome HELLP (SSM17, G, 50) 
Emolisi, aumento degli enzimi epatici e piastrinopenia 
(HEmolysis, Liver enzimes, Low Platelets). Tenere presente 
che bilirubina, GOT, ecc. sono marcatori di emolisi. 


Trattamento 


La guarigione si ottiene solo con l'espletamento del parto 
(anche se non è sempre immediato, ricordiamo inoltre che ci 
sono forme puerperali che possono essere anche più gravi delle 
forme gravidiche). 


Ipotensori 


Si utilizzano se la pressione arteriosa diastolica è superiore a 
100 mmHg, poiché non modificano il decorso della malattia 
(sono solo un trattamento sintomatico). Non esistono chiari 
vantaggi legati all'utilizzo di un farmaco piuttosto che un altro, 
pertanto si raccomanda di utilizzare l'agente con il quale si ha 
più familiarità: labetalolo, idralazina, alfa-metildopa, clonidina 
o nifedipina per via orale. 


Sono controindicati gli ACE-inibitori (sono teratogeni, posso- 
no causare oligoamnios, IUGR o insufficienza renale), i diuretici 
(diminuiscono il flusso uteroplacentare). Atenololo e diazossido 
sono farmaci da usare in situazioni “limite” sotto stretto con- 
trollo e responsabilità medica, e su cui i dati di letteratura sono 
controversi. 


Anticonvulsivanti 


Il trattamento d'elezione per la profilassi delle convulsioni è il sol- 
fato di magnesio per via endovenosa, che si utilizza anche come 
terapia delle stesse. In parte il Meccanismo d'azione del solfato di 
magnesio non è noto, questo farmaco blocca l'azione del calcio 
nella placca neuromuscolare e nelle cellule del miometrio, con 
effetto ipotensivo, diuretico, tocolitico e vasodilatatore cerebrale. 


Compromissione della circolazione 
uteroplacentare (vasocostrizione) 


Danno renale Microinfarti nel 
(endoteliosi) SNC 
can Cefalee, 
Proteinuria fotopsia, 
convulsioni 








pressione 


Diminuzione della 
colloidosmotica 


( Edemi 


Figura 10.1: Fisiopatologia della preeclampsia. 
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transaminasi 


Liberazione di tromboplastina placentare (microcoaguli e 


vasocostrizione) ed altri fattori che determinano un 
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Ad alte dosi è tossico e causa diminuzione dei riflessi oste- 
otendinei, oliguria e insufficienza respiratoria. Per questo 
motivo, la sua somministrazione deve essere monitorata 
attraverso il controllo dei riflessi osteotendinei ogni ora, la 
misurazione della diuresi oraria (deve essere superiore a 25 
Cc), il Monitoraggio della frequenza respiratoria (deve essere 
superiore a 12 atti/minuto), e monitoraggio delia magnesiemia. 


In caso d'intossicazione, l'antidoto è il gluconato di calcio 
(somministrazione di 1 g per via endovenosa). 


Sedativi 


Generalmente per il trattamento delle convulsioni acute ven- 
gono utilizzate le benzodiazepine (diazepam) solo in caso di 
inefficacia della terapia con MgSO,. 


Condotta ostetrica 


II management della preeclampsia prevede principalmente il 
controllo della PA, il monitoraggio clinico e, in caso d'instabilità 
clinica, la prevenzione delle convulsioni e l'espletamento del 
parto, che è il trattamento definitivo. 


Per questo motivo è previsto l'espletamento del parto in caso 
di grave compromissione materno-fetale e in ogni caso a par- 
tire dalla 37° settimana. Quando l'età gestazionale è <34 
settimane, l'immaturità fetale comporta un elevato rischio di 
morbi-mortalità perinatale, per cui in questi casi si ricorre a 
misure conservative, sempre che si disponga dei mezzi adegua- 
ti per il controllo intensivo di queste pazienti. 


Si opta per l'espletamento del parto per via vaginale ma se 
l'induzione fallisce, se peggiora lo stato della madre o se si 
sospetta sofferenza fetale, è indicato un cesareo. 
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Nei casi gravi (distacco di placenta, scarso controllo dei valori 
pressori, convulsioni) si effettua un cesareo urgente Indipen- 
dentemente dall'età gestazionale, una volta che le condizioni 
materne siano state stabilizzate. 


Se la paziente presenta eclampsia, innanzitutto è necessario 
stabilizzare la madre assicurandosi che le vie aeree siano pervie, 
somministrando ossigeno, un anticonvulsivante endovenoso 
(solfato di magnesio) e ponendo la paziente in posizione di 
decubito laterale sinistro. La TAC o la RMN cranica sono indi- 
cate se le convulsioni sono atipiche o se il coma si prolunga. 


Complicanze 


- Edema polmonare acuto. 
- Distacco di placenta. 

- Sindrome HELLP, 

- Rottura epatica. 


Prognosi 


- Materna 
in caso di eclampsia la mortalità è del 20%. Si considera la 
terza causa di decesso materno. La preeclampsia predispone 
a |A cronica. 

- Fetale 
Sofferenza fetale acuta, prematurità, crescita intrauterina 
ritardata e decesso intrauterino. 


Prevenzione 


Nelle pazienti ad alto rischio, identificate durante lo screening 
del | trimestre, la somministrazione di aspirina 150mg/die 
prima delle 16 settimane e preferibilmente a partire dal | trime- 
stre, sembra ridurre notevolmente l'incidenza di preeclampsia 
(ASPRE 2017). 
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Fattori che intervengono nell'avvio del travaglio 


- Fattori correlati alla madre 
Si ha secrezione di ossitocina. Quando la secrezione è secon- 
daria alla stimolazione da parte della parte presentata fetale 
sulla cervice, si parla di riflesso di Ferguson. Inoltre vengono 
secrete anche vasopressina, adrenalina e noradrenalina. 

- Fattori correlati al feto 
L'ipossia e la compressione della testa fetale danno luogo ad 
un aumento della secrezione di cortisolo fetale. 

- Fattori correlati al miometrio 
Si verificano una distensione delle fibre muscolari che aumen- 
tano la sintesi delle prostaglandine, una diminuzione del 
progesterone placentare e un aumento degli estrogeni che 
incrementano i canali del calcio nella membrana e i recettori 
di ossitocina nelle cellule del miometrio. 

- Fattori correlati alla cervice ed alle membrane amniocoriali 
Maturazione cervicale nella quale intervengono estrogeni, 
prostaglandine, metalloproteasi ed interleuchine. La mano- 
vra di Hamilton consiste nello scollamento delle membrane 
ovulari e può avviare il parto perché stimola una secrezione 
importante di prostaglandine a livello locale ed ematico. 


Canale del parto 


La pelvi ossea è suddivisa in grande e piccola pelvi. Quest'ultima 
è la vera e propria pelvi ostetrica, che si considera come un 
cilindro osseo rivolto in avanti poiché la superficie anteriore 
è più corta, il che comporta che lo stretto superiore e quello 
inferiore non siano paralleli. Sulla superficie posteriore si trova 
il promontorio, che rende il tratto superiore come un'ellissi 
trasversale. 


| Diametro trasverso (13 cm)) 









A livello dello stretto superiore la parte presentata (PP) fetale 
deve confrontarsi con i seguenti diametri: 


- coniugata ostetrica o “vera” 10,5 cm 
(Dal margine più interno del pube al promontorio sacrale). 
(S$SM14, GO, 4) 

- diametro obliquo 12-12,5cm 
Il diametro utile maggiore (rispetto al trasverso o alla coniu- 
gata ostetrica) che obbliga la PP a disporsi in maniera obliqua 
a questo livello. 


Lo stretto medio è quella porzione del canale del parto tra 
pube (anteriormente), spine ischiatiche (lateralmente) e sacro 
(posteriormente) il cui diametro maggiore è anteroposteriore, 
ed impone la rotazione della PP fetale, che a questo livello si 
dispone lungo tale asse anteroposteriore. 


Lo stretto inferiore è elastico ed è limitato lateralmente 
dalle tuberosità ischiatiche e anteroposteriormente dal bordo 
inferiore del pube e dal coccige. 1 diametri importanti sono 
il diametro trasverso (tra le tuberosità ischiatiche) e l'antero- 
posteriore, in grado di aumentare durante il parto grazie alla 
deflessione del coccige. 


Per localizzare la PP fetale in relazione alla pelvi si utilizza la 
visita ostetrica (negli ultimi anni è anche molto impiegata 
l'ecografia intrapartum). || riferimento anatomico è il piano 
passante per le spine ischiatiche. Quando la PP supera il piano 
passante per le spine ischiatiche (livello 0), significa che il mas- 
simo diametro cefalico fetale ha superato lo stretto superiore, 
e che quindi la PP si definisce “impegnata”, ovvero non è 


più respingibile. Il “grado d'impegno” si descrive secondo | 
seguenti livelli (cm): 
- Livello -3/-2 
PP alta e respingibile, ancora extrapelvica. 
- Livello -1/0 


PP allo stretto pelvico superiore, adagiata, confrontata. 


| Coniugata ostetrica 
(11 cm) 





Stretto superiore 


( ) 


Diametro obliquo (12 cm) Stretto inferiore 


Figura 11.1: Diametri dello stretto superiore. ©2dmolier/stock.adobe.com. 
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- Livello 0 
Impegno (il diametro biparietale ha passato lo stretto superiore). 
- Livello 0/+1 
PP impegnata, allo stretto medio, non più respingibile. 
- Livello +2/+3 
PP alla parte più bassa del canale del parto, prossima ad attra- 
versare il perineo. 







{ Coniugata anatomica ) 
{ Coniugata ostetrica ) S 
| Coniugata diagonale DL 






Stretto medio 





Stretto inferiore 


Figura 11.2: Canale del parto. 


La testa del feto ha una forma ellittica con un diametro di circa 
9 per 13 cm. In essa distinguiamo la fontanella maggiore o 
bregmatica (tra le ossa parietali e frontali), la fontanella minore 
o lambdoidea (tra le ossa parietali e quello occipitale). | diame- 
tri biparietale (9,5 cm) e bitemporale (8,5 cm) sono anch'essi 
importanti nella posizione fetale. 


Posizione fetale 


La posizione fetale è la collocazione intrauterina del feto. Si 
descrive secondo i seguenti parametri: 


- Atteggiamento 
Relazione tra le diverse parti del corpo fetale. Solitamente 
caratterizzata dalla flessione del corpo sul piano ventrale, la 
testa è flessa sul tronco, gli arti superiori sono in adduzione, 
gli avambracci sono flessi sulle braccia ed incrociati davanti 
al piano sternale, le cosce sono flesse sull'addome, le gambe 
flesse sulle cosce ed incrociate davanti al piano ventrale. 

- Situazione 
Relazione tra gli assi longitudinali dell'utero e del feto: longi- 
tudinale, obliqua o trasversa. 

- Presentazione 
La prima grande parte fetale che si presenta all'ingresso pel- 
vico: cefalica, podalica, spalla. 
Le presentazioni cefaliche, a seconda del graeto di deflessione 
della testa, si distinguono in presentazione di vertice (piccola 
fontanella), di bregma (grande fontanella), di fronte e di fac- 
cia. La presentazione in grado di progredire lungo il canale 
del parto è quella di vertice, che permette il confronto dei 
diametri cefalici più favorevoli. 

- Posizione 
Relazione tra indice fetale e pelvi materna. Durante la visita, 
la presentazione cefalica classica espone la fontanella lam- 
bdoidea (piccola fontanella, detta “vertice”), che permette 
d'identificare l'occipite fetale, ossia la parte più bassa durante 
la progressione nel canale del parto: la posizione potrà essere 
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quindi occipite anteriore destro (I), occipite posteriore sinistro 
(I), Occipite anteriore sinistro (Ill), occipite posteriore destro 


(IV). 
7, Presentazione cefalica 


{ Situazione longitudinale 


Figura 11,3: Posizione fetale. 


Periodi del parto 


- Prodromi/travaglio iniziale 
Si producono contrazioni di scarsa intensità e irregolari che 
modificano le caratteristiche della cervice. Le contrazioni di 
bassa intensità che preparano il segmento inferiore nell'ultimo 
trimestre di gravidanza sono dette contrazioni di Braxton- Hicks. 
La presenza di attività contrattile regolare e dolorosa, con dila- 
tazione inferiore ai 3 cm si definisce come travaglio iniziale. 

- Periodo dilatante 
È il periodo più lungo. Si è concordi nel considerare che una 
donna è in travaglio attivo quando Na attività contrattile ritmi- 
ca (circa una contrazione ogni 3-5 minuti) e il collo dell'utero 
è dilatato 3-4 cm e accorciato dell'80%. Questo periodo si 
estende fino alla dilatazione completa. 

- Periodo espulsivo 
Dal termine della dilatazione completa all'uscita del corpo 
fetale. 

- Secondamento 
Inizia quando il feto è stato espulso totalmente e termina 
con l'espulsione della placenta. La durata normale è di 20-30 
Minuti. 


Rottura delle membrane 


La normale rotture delle membrane, detta anche tempestiva, 
si verifica tra la dilatazione completa e la nascita del feto. Se 
si verifica durante il periodo di dilatazione è detta precoce. Se 
si verifica prima dell'inizio del travaglio è detta rottura prema- 
tura delle membrane. Se avviene prima delle 37 settimane, si 
definisce pretermine-prematura o pPROM (preterm premature 
rupture of membranes), 


(Si studierà nel paragrafo 12.2. Rottura prematura delle 
membrane) 


Se il sacco è integro al momento dell'espulsione fetale, si tratta 
di una rottura delle membrane tardiva. 








Figura 11.4: Secondamento. 





11.1. Parto con intervento minimo 


Il parto con intervento minimo, si basa sui seguenti punti: 


- Rottura del sacco (amnioressi artificiale) il più tardi possibile. 

- Monitoraggio fetale esterno. 

- Metodi non invasivi di analgesia. 

- Assistenza al secondamento 
Uso di ossitocina al momento dell'uscita della spalla anteriore 
del feto, trazione continua del cordone e taglio tardivo del 
cordone (quando il cordone smette di pulsare). 

- Contatto pelle-a-pelle (skin-to-skin) 
Collocare il neonato sull'addome della madre subito dopo la 
nascita (senza separarlo dalla madre). 


UT (IE 


Con il termine distocia s'intende un'evoluzione anomala del 
parto. Si possono classificare in: 


Distocie dinamiche 


Dovute ad alterazioni dell'attività contrattile uterina che inter- 
ferisce con la normale progressione del parto. 


Ipodinamica 


Consiste nell'alterazione dello stimolo contrattile, in una 
maturazione insufficiente del miometrio o in un'alterazione 
dell'eccitabilità. 


Clinicamente si verifica un prolungamento della fase di dila- 
tazione e di espulsione. Il trattamento si basa principalmente 
sulla somministrazione di ossitocina dopo avere scartato la 
possibilità di sproporzione feto-pelvica 0 malposizione e con 
le debite precauzioni se vi sono pregresse di cicatrici uterine. 


Ipercinesi, tachisistolia ed ipertono 


È dovuta a ipereccitabilità e iperfunzione miometriale, per iper- 
stimolazione farmacologica (induzione con prostaglandine o 





ossitocina) 0 iperstimolazione dei barocettori cervicali, O in pre- 
senza di ostacoli alla progressione (sproporzione feto-pelvica, 
malposizioni). | rischi principali sono iegati a sofferenza fetale 
per riduzione relativa delle fasi di rilassamento miometriale in 
cui normalmente aweengono gli scambi placentari. 


Clinicamente si può verificare un parto precipitoso con rischio 
di rottura uterina (soprattutto nelle precesarizzate) o una tachi- 
sistolia (più di 5 contrazioni in 10 min), oppure un'’ipertonia 
uterina in cui, dopo la contrazione, non si ottiene un rilassa- 
mento completo dell'utero con conseguente sofferenza fetale 
per diminuzione dell'apporto ematico alla placenta. 


Il trattamento si basa sulla somministrazione di tocolitici e 
estrazione fetale urgente prima di segni di sofferenza fetale. 


Distocie meccaniche 


Si verificano quando sussistono problemi tra la pelvi, il feto o 
le parti molli. 


Anomalie morfologiche della pelvi 
Diminuzione dei diametri della pelvi. 


Alterazioni fetali 


- Malposizioni della parte presentata 
Anomalie di posizione (occipito-trasversa, occipito-posteriore) 
ed anomalie di presentazione per deflessione della testa (pre- 
sentazione di bregma o fronte o faccia). 

- Anomalie di presentazione di grande parte fetale 
Presentazione podalica e di spalla. 


Distocia di parti molli 


Alterazioni a livello della vulva (rigidità, tumori), della vagina 
(pareti vaginali estese), della cervice (neoplasie, sinechie estese) 
O dell'utero (mioma previo). 


11.3. Parto strumentale 


Forcipe 


Strumento di estrazione fetale che si utilizza nel periodo espul- 
sivo. Per il suo utilizzo è necessario che vi sia una dilatazione 
completa, rottura del sacco, presentazione cefalica con testa 
impegnata, normalità cefalica (assenza d'idrocefalia); deve esse- 
re possibile individuare il punto di massima flessione fetale, la 
vescica deve essere vuota, devono essere presenti neonatologi 
ed anestesisti e deve essere possibile convertire rapidamente il 
PS in TC (entro 15'-30°). 


È indicato nei casi in cui sia necessario abbreviare l'espulsione, 
per cause materne (patologie mediche) o fetali (sofferenza 
fetale acuta, anomalie nella rotazione). È controindicato <34w, 
dubbio tra 34w -36w, sicuro >36w. 





Figura 11.5: Forcipe. 
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Ventosa ostetrica 


Consiste nell'applicazione di una coppa collegata ad un siste- 
ma in grado di generare una pressione negativa sulla testa 
fetale. È meno traumatica del forcipe e non richiede anestesia. 


Indipendentemente dalia posizione della testa fetale, la trazione 
deve essere effettuata sempre verso il basso e sincrona alla spinta 
efo alla contrazione. Le indicazioni e le controindicazioni sono le 
stesse del forcipe 









Figura 11.6: Ventosa Kiwi". 





11.4. Parto in presentazione podalica 


Costituiscono il 3% di tutte le presentazioni. Ne esistono di 
diversi tipi. 
- Presentazione podalica completa (piedi e natiche) 
Cosce flesse sul tronco e gambe flesse sulle cosce: all'ingresso 
pelvico si presentano le natiche ed entrambi i piedi. 


- Presentazione podalica incompleta 

e Varietà natiche sole 
Cosce flesse sul tronco e gambe estese, all'ingresso pelvico 
si presentano solo le natiche. 

e Varietà con procidenze 
Una o più piccole parti anatomiche precedono le natiche 
all'ingresso pelvico. 

e Varietà con solo un piede 
All'ingresso pelvico si osservano natiche ed un solo piede. 


La diagnosi viene effettuata mediante palpazione vaginale. Si 
deve eseguire un'ecografia addominale. Esistono una serie di 
manovre per facilitare il parto una volta che è uscito il tronco: 
manovra di Bracht (serve per l'estrazione congiunta di spalle e 
testa), manovra di Rojas (per l'estrazione delle spalle), Manovra 
di Muller (per l'estrazione delle spalle), manovra di Mauriceau 
(per l'estrazione della testa introducendo due dita nella bocca 
del feto). Il forcipe in caso di difficoltà di estrazione della testa 
si utilizza come alternativa alle manovre appena citate. 


Attualmente in molti centri la presentazione podalica rappre- 
senta un'indicazione al cesareo elettivo. Alcuni centri pre- 
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vedono ancora oggi il parto vaginale, a patto che sussistano 
condizioni ideali quali parto a termine, assenza di Segni di 
sofferenza fetale, condizioni materne ottimali, disponibilità di 
personale esperto, ecc. 


Nel caso in cui non si possa evitare il parto per via vaginale (ad 
es. se la parte presentata già impegnata all'arrivo in sala parto) 
le seguenti sono considerate distocie meccaniche nel parto 
vaginale con presentazione podalica: 


- Presentazione di natiche incompleta. 

- Distocia di spalle. 

- Rotazione sacrale dell'occipite. 

- Mancato disimpegno dell'estremo cefalico, in cui la testa 
viene trattenuta e non riesce ad incanalarsi a causa di una 
sproporzione cefalopelvica o di deflessione della testa fetale. 


Presentazione podalica Presentazione podalica 
completa incompleta con procidenze 
ir ti ____A n TE TI 





Figura 11.8: Estrazione di natiche e piedi nel cesareo. 


11.5. Cesareo 


La sua incidenza oscilla tra il 15 e il 30%, sebbene attualmente 
il tasso di cesarei sia aumentato a causa dell'esecuzione di 
cesarei elettivi 0 iterativi, soprattutto in pazienti con pregresso 
cesareo (precesarizzate). 


| cesarei possono essere elettivi (prima dell'inizio del travaglio) 
in caso di: 


- 2 0 più cesarei precedenti o î intervento chirurgico preceden- 
te sull'utero con entrata in cavità endometriale. 

- Patologia materna grave (paraplegia, alterazioni della coscienza). 

- Placenta previa centrale. 

- Alterazioni uterine (miomi previ) o della pelvi materna che 
impediscono il passaggio del feto attraverso il canale del 
parto. 

- Situazione trasversa, presentazione di fronte, faccia (mento 
posteriore) e spalla. 

- Presentazione podalica. 

- Infezione attiva del canale del parto da virus Herpes Simplex. 

- Gravidanza gemellare. L'unico caso in cui si può tentare il 
parto spontaneo è la presentazione di vertice di entrambi i 
feti, in gravidanza gemellare biamniotica e bicorionica. 

- Sofferenza fetale prima del travaglio. 

- Infezione da HIV con terapia inadeguata o elevata carica virale. 


| feti in presentazione di fronte o faccia varietà 
mentoposteriore non possono nascere per via vaginale 





Cesarei urgenti 


Si eseguono prima del travaglio principalmente in caso di 
distacco prematuro della placenta, prolasso del cordone, 
placenta previa con intenso sanguinamento. | cesarei urgenti 
intrapartum si eseguono soprattutto in caso di evidenza di 
sofferenza fetale, fallimento dell'induzione o sospetto di spro- 
porzione. 





11.6. Induzione del travaglio di parto 


S'induce un travaglio di parto quando la gravidanza diventa a 
rischio di sviluppare complicanze per la madre o il feto. Le indi- 
cazioni più comuni sono: preeclampsia lieve, ritardo di crescita 
intrauterino, diabete gestazionale, rottura prematura delle 
membrane, gravidanza oltre termine. In tutti questi casi l'epoca 
gestazionale più idonea per l’induzione va valutata a seconda 
delle condizioni cliniche del feto e della paziente. | metodi 
più utilizzati per l’induzione sono: prostaglandine vaginali, in 
forma di gel o dispositivo polimerico medicato, catetere con 
palloncino intracervicale (che gonfiandosi scolla le membrane 
dalla parete uterina e favorisce l'attivazione del travaglio) o 
infusione endovenosa di ossitocina. La scelta di quale meto- 
do utilizzare si basa sulle caratteristiche della cervice uterina, 
espresse dall'indice di Bishop. 


(Vedere la Tabella 12.2 alla pagina successiva) 
(SSM15, GO, 2) 
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12.1. Minaccia di parto pretermine 


Definizione 

La minaccia di parto pretermine si definisce sulla base dei 

seguenti criteri: 

- Attività contrattile (documentata con CTG) >6 contrazioni/ora 
per 2 ore consecutive. 

- Modificazioni significative della cervice uterina 
Raccorciamento =80% o dilatazione >2 cm. 


4 SETT | 12 SETT | 22 SETT | 37 SETT | 42 SETT 




























Parto Parto Parto 
Aborto 
Aborto pre- a post- 
tardivo : 
termine termine termine 


Tabella 12.1: Tipi di parto a seconda dell'età gestazionale. 


Fisiopatologia 

I meccanismi che avviano il parto non sono noti. L'ossitocina, 
le prostaglandine, gli ormoni surrenali materni ed il tono sim- 
patico sembrano essere implicati nell'avvio del parto, mentre il 
progesterone e l'idratazione agiscono da uteroinibitori. 


Eziologia 

È sconosciuta nel 50% dei casi. Le seguenti condizioni sono 
considerate come fattori di rischio: età troppo giovane o 
troppo avanzata, consumo di alcol, cocaina, tabacco, deficit 
nutrizionali, basso livello socioeconomico, infezione vaginale, 
cervicale o del liquido amniotico, polidramnios, gravidanza 
multipla, placenta previa, distacco di placenta e rottura prema- 
tura delle membrane. 


Patogenesi 


È poco conosciuta. Sembra sia dovuta ad una liberazione di 
fattori mediatori dell'infiammazione (IL-6, IL-1 TNF) prodotti nel 
contesto di un processo infiammatorio che coinvolge la cervice 
e le membrane amniocoriali. La risalita di batteri vaginali e 
le modificazioni del collo uterino potrebbero avere un ruolo 
nell’attivare tali processi infiammatori, con aumento dei livelli 
locali di metalloproteasi, che favoriscono la maturazione della 
cervice e la rottura delle membrane. La liberazione successiva 
di prostaglandine ed ossitocina permette anche l'attivazione 
del miometrio con successive contrazioni e travaglio. 


Diagnosi 
La diagnosi di MPP è tuttora clinica e si basa su: 


1. Presenza di attività contrattile uterina 
2. Osservazione di modificazioni cervicali. 


1. Attività contrattile uterina 


La presenza di attività contrattile uterina può essere suggerita 
da sintomi clinici (Ja paziente riferisce indurimento addominale, 
dolore sovrapubico o altri sintomi con frequenza molto aspe- 
cifica) o valutata mediante tracciato cardiotocografico esterno 
(maggiore obiettività). Per la diagnosi di MPP è necessaria la 
presenza di quattro contrazioni ogni 20-30 minuti oppure 
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6-8 contrazioni ogni 60 minuti, riferite dalla paziente come 
dolorose e di durata superiore a 30 secondi. 

Durante il terzo trimestre si verificano contrazioni fisiologiche 
sporadiche che non sono dolorose (contrazioni di Braxton- 
Hicks) e preparano il segmento uterino inferiore al parto. 
Spesso sono motivo di confusione e di consultazione da parte 
della gestante. 


2. Valutazione della cervice 


Le modifiche cervicali sono fondamentali per la diagnosi. Il 
metodo più utilizzato per la valutazione della cervice continua 
ad essere la visita ostetrica. 


L'ecografia transvaginale e la determinazione della fibronectina 
fetale possono essere utilizzate come metodiche di supporto. 


- Visita ostetrica 
Consiste nel valutare la dilatazione, l'accorciamento, la posi- 
zione e la consistenza della cervice, così come il grado d'im- 
pegno della parte presentata sulla base dell'indice di Bishop. 


DILATAZIONE 0 1-2 cm 3-4 cm 5 


cm 
ACCORCIAMENTO —0-30% 
POSIZIONE Posteriore | Medi [Anteriore | 


CONSISTENZA Dura 


GRADO DI 
IMPEGNO 





EA 


Tabella 12.2: Indice di Bishop. 


- Valutazione della cervice tramite ecografia 

Mediante ecografia transvaginale si misura la lunghezza del 
canale endocervicale. In presenza di attività contrattile una 
lunghezza <20 mm è indicativa di rischio elevato di parto 
prematuro. Valori di cervicometria ridotta sono spesso carat- 
terizzati da una forma ad imbuto o “funnel” della cervice a 
livello dell'orifizio uterino interno. È possibile che una cervice 
corta si accompagni alla presenza di materiale particolato 
nel liquido amniotico nelle immediate vicinanze dell'‘orifizio 
uterino interno detto sludge. Lo “sludge” è un conglomerato 
di microorganismi e matrice extracellulare (“biofilm”) e la sua 
presenza nelle gravide con cervice corta sembra essere corre- 
lata con un aumento del rischio di outcome sfavorevole. Una 
cervice con una lunghezza >30 mm ha invece un alto valore 
predittivo negativo. 

Determinazione della fibronectina fetale 

Dei diversi marcatori biochimici che sono stati utilizzati per la 
diagnosi della MPP, l'unico che ha dimostrato di avere un'u- 
tilità clinica è la determinazione della fibronectina fetale. Essa 
possiede un alto valore predittivo negativo: l'assenza di fibro- 
nectina nell'essudato vaginale rende altamente improbabile il 
parto pretermine. 


Indicazione del trattamento 


L'aspecificità dei sintomi e la soggettività della valutazione 
digitale della cervice fanno sì che i criteri diagnostici della 
MPP siano di scarsa capacità diagnostica, con un alto tasso di 
falsi positivi (questo comporta un'alta percentuale di donne 
sottoposte inutilmente a trattamento) e un elevato, seppure in 
misura minore, tasso di falsi negativi (donne che non vengono 
segnalate e finiscono per avere un parto pretermine). Conviene 
tenere conto dell'epoca gestazionale prima di decidere la 
condotta ostetrica. Il trattamento va effettuato dalla 24? alla 
34? settimana di gravidanza. In casi molto selezionati si può 
considerare il trattamento anche a partire dalla 23° settimana. 


Attività contrattile significativa 


<23-24 settimane 24-34 settimane >34 settimane 
MD Attesa Ecografia TV Evoluzione spontanea 












Cervicometria Cervicometria 
<20 mm tra 20e30mm 


Cervicometria 
>30 mm 


Test alla 
fibronectina 


Negativo 
Osservazione 
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trattamento: Situazione instabile 
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CTG = cardiotocografia; TV = transvaginale 
Figura 12.1: Gestione delia MPP. 


Se il parto pretermine è imminente: iniziare la profilassi antibio- 
tica per lo streptococco di gruppo B e la profilassi con solfato di 
magnesio (se <32° settimana). Il trattamento tocolitico più effi- 
cace è con atosiban ed ha principalmente la finalità di ritardare 
il parto tanto da permettere la profilassi con corticosteroidi. 


Si deve anche escludere la possibilità che vi sia una controin- 
dicazione assoluta al trattamento tocolitico prima d'iniziarlo: 


- travaglio del parto avanzato; 

- sofferenza fetale; 

- morte fetale; 

- malformazione fetale incompatibile con la vita; 

- patologia a se stante o associata alla gravidanza per cui sia 
necessario l'espletamento del parto (preeclampsia grave o 
eclampsia, corioamnionite, emorragia con instabilità emodi- 
namica — placenta previa, distacco di placenta); 

- nel caso dell'indometacina, non va utilizzata dopo la 32-34 
settimana a causa del rischio di chiusura del dotto arterioso. 





Sono considerate controindicazioni relative: 


- emorragia anteparto senza compromissione materno-fetale; 

- rottura prematura delle membrane (il travaglio potrebbe 
essere espressione di una reazione ad infezione fetale e ritar- 
dare il parto aumenterebbe il rischio di peggioramento dello 
stato infettivo); 

- ritardo di crescita intrauterina (IUGR); 

- tracciato cardiotocografico anomalo; 

- gravidanza multipla. 


Tocolisi 
Alla luce dell'attuale evidenza si può affermare che: 


- l'uso di tocolitici non ha contribuito a diminuire i tassi di 
prematurità. Infatti non è comprovata l'efficacia della tocolisi 
nel procrastinare il parto (in caso di vero travaglio pretermine) 
tanto da migliorare l'outcome feto-neonatale; 

- l'obiettivo principale dei tocolitici è quello di ritardare la nasci- 
ta di almeno 24-48 ore per poter permettere il trattamento 
prenatale con corticosteroidi e l'eventuale trasferimento della 
gestante presso un centro dotato di terapia intensiva neona- 
tale (STAMI); 

- l'obiettivo secondario è prolungare la gestazione per aumen- 
tare quanto più possibile la probabilità di “sopravvivenza 
senza sequele". Ogni giorno di prolungamento della gravi- 
danza presuppone un miglioramento dei tassi di sopravviven- 
za e una riduzione della morbilità neonatale, soprattutto per 
le epoche gestazionali più precoci. Tale effetto tuttavia, come 
già accennato, non è supportato da forti evidenze scientifi- 
che; 

- tutti i tocolitici hanno un'efficacia uteroinibitoria simile, per- 
tanto vanno scelti in funzione degli effetti secondari. 


ì diversi farmaci tocolitici attualmente disponibili sono: 


- Antagonisti dell'ossitocina (di prima scelta): atosiban 
Esercita un'azione uterospecifica, considerando che è un 
antagonista dei recettori dell'ossitocina. Hanno dimostrato 
un'efficacia simile a quella dei B-agonisti con il vantaggio 
di non produrre troppi effetti secondari materni. L'efficacia 
di inibizione uterina di atosiban, indometacina e ritodrina è 
simile. La scelta di uno, piuttosto che dell'altro, si basa sugli 
effetti secondari di ciascuno e sulla situazione di ogni pazien- 
te (età gestazionale, patologia materna di base, ecc.). 

- Betamimetici 

In passato erano il trattamento d'elezione nel parto pretermi- 
ne. Oggi l'atosiban è raccomandato come farmaco di prima 
linea. La ritodrina (via endovenosa) è un 8-2 agonista e può 
avere effetti collaterali quando si unisce ai recettori B-1, quali 
tachicardia, tremori, scompenso glicemico e alterazione della 
funzionalità tiroidea. 
Occorre prestare particolare attenzione quando si utilizzano 
insieme ai corticosteroidi a causa del rischio di provocare 
edema polmonare, dovuto al fatto che i corticosteroidi 
aumentano la permeabilità vascolare e che la tachicardia dei 
B-agonisti provoca una diminuzione della gittata cardiaca. 
Sono controindicati in caso di cardiopatie, ipertensione grave, 
diabete e ipertiroidismo. 

- Calcioantagonisti: nifedipina orale 
Agisce inibendo l'entrata di calcio extracellulare e contrastan- 
do le contrazioni uterine. Come effetti secondari può causare 
arrossamento facciale transitorio, ipotensione e bradicardia. 
Da utilizzare con cautela, dato che l'uso in gravidanza non è 
contemplato nel foglietto illustrativo del farmaco. 
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- Antiprostaglandinici (indometacina) 

La loro azione è diminuire il calcio intracellulare. Si utilizza 
indometacina per via orale o rettale. Si utilizzano quando | 
B-agonisti sono controindicati o come trattamento adiuvante 
a questi. Sono controindicati quando è presente RPM perché 
potrebbero mascherare un'infezione. Occorre prestare parti- 
colare attenzione nelle donne asmatiche e in pazienti con l'ul- 
cera. Se si utilizzano dopo la 34 settimana, sussiste il rischio 
d'ipertensione polmonare fetale in quanto causano una chiu- 
sura precoce del dotto arterioso, pertanto non si dovrebbero 
utilizzare per più di 48-72 ore e si devono sospendere 24 ore 
prima del parto. Possono causare oligoamnios e alterazioni 
nella coagulazione. 


Antibiotici 

L'efficacia del trattamento antibiotico nelle pazienti con MPP 
con membrane integre non è stata dimostrata, pertanto non va 
impiegato come metodo di routine in questi casi. 


Al contrario, quando la MPP si associa ad altre situazioni cli- 
niche come corioamnionite, colonizzazione da streptococco 
di gruppo B o stato di portatrice sconosciuto, ITU (infezioni 
del tratto urinario), ecc., l'uso di un trattamento antibiotico 
adeguato è giustificato. 


Solfato di magnesio 


Quando è presente il sospetto di parto pretermine imminente, 
il solfato di magnesio somministrato per 12-24 ore (o fino al 
parto se questo avviene prima) in gestanti tra le 24 e le 32 set- 
timane ha dimostrato di diminuire il rischio di paralisi cerebrale 
e altre alterazioni neurologiche nel neonato. 


Come effetti secondari può causare tossicità neuromuscolare, 
edema polmonare e bradicardia fetale. In caso d'intossicazione 
si deve somministrare gluconato di calcio. 


Somministrazione di corticosteroidi 


Si raccomanda la somministrazione di corticosteroidi prenatali 
a tutte le gestanti a rischio di parto pretermine tra le 24+0 e le 
34 settimane di gestazione, per accelerare la maturità polmo- 
nare fetale e ridurre l'incidenza e la gravità della sindrome da 
distress respiratorio fetale. 


La somministrazione di corticosteroidi diminuisce in modo 
significativo la mortalità neonatale e le sequele neurologiche 
dei feti nati a 23 settimane di gestazione, pertanto possono 
essere impiegati anche in gestanti a rischio di parto prematuro 
tra le 23+0 e le 23+6 settimane di gestazione. 


Le linee guida accettate sono: 


- Betametasone 
12 mg per via intramuscolare ogni 24 ore, due dosi. 
- Desametasone 
6 mg per via intramuscolare ogni 12 ore, quattro dosi. 


L'effetto massimo si osserva tra le 24 ore e i 7 giorni dopo 
avere iniziato la somministrazione, ma anche il trattamento 
inferiore alle 24 ore si associa a una diminuzione di mortalità 
neonatale, distress respiratorio ed emorragia intraventricolare. 
Per questo motivo, si devono somministrare corticosteroidi in 
tutte le MPP, eccetto quando l'espulsione sia imminente. 
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12.2. Rottura prematura delle membrane 


Definizione 


Con rottura prematura delle membrane (RPM) s'intende la per- 
dita d'integrità delle membrane amniocoriali prima dell'inizio 
del travaglio, con conseguente fuoriuscita del liquido amnioti- 
co (LA) e la messa in comunicazione della cavità amniotica con 
il canale endocervicale e la vagina. 


Circa l'80% dei casi di RPM si verifica a termine ed a questi 
segue l'inizio del travaglio entro 48 ore in circa il 90% dei casi. 


Classificazione 


- Prematura pretermine 
<37 settimane. 

- Prematura a termine (o semplicemente “prematura”): 
=37 settimane. 


Per orientare il trattamento, è utile classificare le RPM in base 
alla settimana di gestazione in cui è avvenuta la rottura: =34 
settimane ("feti maturi") e 24-34 settimane ("feti immaturi"). 


Trattamento 
Trattamento farmacologico conservativo 


- Trattamento antibiotico 
Per il trattamento iniziale delle RPM pretermine va sommi- 
nistrata una profilassi antibiotica (ampicillina ed eritromicina 
o gentamicina). È casi con colture sconosciute o positive allo 
streptococco di gruppo B (SGB) trarranno beneficio anche 
dalla concomitante somministrazione di profilassi antibiotica 
secondo protocollo, per prevenire la trasmissione verticale 
dell'infezione da SGB durante la gravidanza e il parto. 

- Trattamento con corticosteroidi 
Quando è necessario accelerare la maturazione polmonare 
fetale si ricorre all'impiego di betametasone (principalmente 
<34 settimane). 

- Trattamento con tocolitici 
in generale non è indicata la terapia con tocolitici in caso di 
RPM, ma va limitata solo ai casi con attività contrattile signi- 
ficativa con il fine di procrastinare la nascita abbastanza da 
permettere, quando necessaria, la terapia con corticosteroidi. 


Atteggiamento terapeutico in base alle settimane di 
gestazione 


Gestazioni di >34 settimane 


È indicato l'espletamento del parto, in quanto l'attesa fino al 
termine di gravidanza (37 settimane) non è associata ad una 
riduzione significativa delle complicanze legate alla prematuri- 
tà, ma piuttosto determina un rischio aumentato d'infezione 
fetale. D'altro canto, a quest'età gestazionale, i corticosteroidi 
non hanno più alcuna indicazione. 


Si può attendere un periodo di 12-24 ore durante le quali il 
travaglio inizierà spontaneamente nella maggior parte dei casi. 
Se non dovesse iniziare spontaneamente, sarà indicata un'in- 
duzione. Per quanto riguarda il procedimento d'induzione, ci 
si basa sull'indice di Bishop (se elevato si induce con ossitocina, 
altrimenti è preferibile l'impiego delle prostaglandine per far 
modificare il collo dell'utero). 


Gestazioni da 24 a 34 settimane 


Dato l'alto tasso di morbi-mortalità neonatale, Quando la 
nascita del feto avviene in questo periodo, è indicato nel limite 
del possibile un trattamento conservativo con l'intento di 
prolungare la gestazione. 


Il trattamento conservativo comprende l'utilizzo di corticoste- 
roidi per 48 ore e di antibiotici profilattici che hanno dimostra- 
to di essere in grado di allungare il periodo di latenza. 


In ogni caso, il rischio di prematurità e il rischio d'infezione 
vanno valutati individualmente e sulla base del rapporto rischi/ 
benefici va deciso come comportarsi rispetto all'indicazione di 
espletare il parto in base a ciascun caso clinico. 


Se si decide di espletare il parto, l'estrazione fetale deve avveni- 
re attraverso la via più sicura, in funzione dell'età gestazionale, 
della presentazione e delle condizioni locali della cervice. 





12.3. Corioamnionite 


Definizione 


Si definisce corioamnionite l'infezione dei liquido amniotico e 
delle membrane amniocoriali che nella loro evoluzione posso- 
no avere conseguenze sul feto e sulla madre. 





Diagnosi 

La eliagnosi è principalmente clinica. In tutte le gestanti che 
presentano febbre senza causa apparente, soprattutto se si 
accompagna ad una rottura delle membrane, va scartata la 
corioamnionite. 


I criteri diagnostici sono febbre materna >38 °C e almeno due 

dei seguenti segni: 

- tachicardia materna; 

- tachicardia fetale; 

- dolorabilità uterina; 

- liquido amniotico purulento o maleodorante; 

- in caso di corioamnionite si ha tipicamente leucocitosi mater- 
na ed aumento della proteina C reattiva, che per molti autori 
non costituiscono criteri diagnostici. 


Trattamento 


La diagnosi di corioamnionite è indicazione per l’espletamen- 
to del parto sotto copertura antibiotica, indipendentemente 
dall'epoca gestazionale. 


Parto pretermine 
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Definizione 


La gravidanza protratta è quella che supera la 42? settimana. 
Ha un'incidenza del 5-15%. È ormai riconosciuta l'associazione 
fra il protrarsi della durata della gravidanza e ii rischio di mor- 
bilità e mortalità feto-neonatale. 


Eziologia 
È sconosciuta. In molti casi si deve a un errore di datazione 
della gravidanza. È correlata a fattori genetici o ereditari mater- 
ni ma si può anche verificare in casi di anencefalia o aplasia 
surrenale. 


Diagnosi 

Dato che si tratta di una diagnosi cronologica, occorre cono- 
scere la data dell'ultima mestruazione e l'ecografia del primo 
trimestre (misura del CRI), che è il dato più preciso per datare 
l'epoca gestazionale. 


Atteggiamento ostetrico 


Si esegue l'induzione al travaglio di parto tra la 41° e la 42° 
settimana di gestazione. 


La modalità d'induzione va definita sulla base del punteggio di 
Bishop: per punteggi bassi (sfavorevoli) la cervice va preparata 
con prostaglandine, o si può applicare un palloncino a livello 
del canale cervicale, al fine di scollare meccanicamente il polo 
inferiore delle membrane e favorire la liberazione di prosta- 
glandine endogene. In caso di Bishop più favorevole (>5-6), 
oppure dopo 1-2 cicli di prostaglandine, si utilizza l'ossitocina. 
Di fronte al sospetto di feto macrosoma per diabete gestazio- 
nale o pregestazionale, si deve considerare che tale condizione 
si associa ad un aumento della morbidità fetale come rischio di 
distocia di spalla, frattura della clavicola, danni da asfissia. Per 
queste pazienti è indicata un'induzione entro la 40? settimana, 
al fine di ridurre gli eventi ostetrici avversi. 


Agenti d'induzione 

- Agenti fisici 
Il palloncino cervicale (Cook o Foley), l'amniorexi e fa manovra 
di Hamilton liberano prostaglandine naturali. 

- Agenti chimici locali 
Prostaglandine E2 intracervicali o intravaginali. Si utilizzano 
quando la cervice è immatura, purché le condizioni materne e 
fetali lo permettano. Possono causare tachisistolia e ipertonia 
ripercuotendosi sull'ossigenazione fetale, pertanto è necessa- 
rio effettuare controlli cardiotocografici (le PGE2 intracervicali 
si utilizzano nel caso di indice di Bishop molto sfavorevole s 4; 
le PGE2 intravaginali si utilizzano nel caso di indice di Bishop 
= 5-6). 
La prostaglandina E1 (misoprostrolo) intravaginale od orale è 
stata recentemente approvata per l'induzione del parto. 

- Agenti chimici sistemici 
L'ossitocina viene impiegata per indurre l'attività contrattile 
purché la cervice sia matura o esistano controindicazioni alle 
prostaglandine (indice di Bishop favorevole >6). 


Parto post-termine 








L'induzione è controindicata nei casi in cui sia controindicato 
il parto vaginale (presentazione trasversa, sofferenza fetale, 
placenta previa occlusiva). Occorre prendere delle precauzioni 
in casi di pregresso cesareo o cicatrice uterina da precedente 
chirurgia e in casi di sospetta sproporzione pelvico-fetale. 


CONTROINDICAZIONI 


INDICAZIONI (ESEGUIRE IL CESAREO) 





- DG non controllato 
- Preeclampsia grave 
PARTO - RPM >34 sett 


PRETERMINE - Corioamnionite 
- Isoimmunizzazione Rh 


(<37 SETT) 
- IUGR con sofferenza 
fetale 
- DG controllato 
ì AN a - Sproporzione cefalo- 
“n pelvica 
i CUESiaA Dr È - Presentazione anomala 
PARTO nsufficienza cardiaca |. Gemellare 
materna - Sofferenza fetale 
A TERMINE _ nitre malattie materne 
(37-42 SETT) gravi 
- Rottura membrane 
da più di 24 h 
- Corioamnionite 
- IUGR 
PARTO POST- 
TERMINE (salvo DARA 
(>42 SETT) 





DG = diabete gestazionale; RPM = rottura prematura delle membrane; IUGR = 
ritardo della crescita uterina. 


Tabella 13.1: Principali indicazioni e controindicazioni dell'induzione del parto. 





Incidenza 


È di circa l'1%, in aumento per la diffusione delle tecniche di 
riproduzione in vitro. 


Tipi 

Si classificano in: 

- Dizigoti 
Due ovuli diversi sono fecondati da due spermatozoi diversi. 
Possono essere dello stesso sesso o di sessi differenti e hanno 
genotipi differenti. Costituiscono circa i 2/3 dei casi (60-75%) 
e sono sempre bicoriali e biamniotici. 


- Monozigoti 

Un unico ovulo si divide dopo essere stato fecondato da un solo 

spermatozoo. Sono geneticamente identici, quindi dello stesso 

sesso. A seconda del momento della divisione si distinguono: 

e Bicoriale biamniotica (30%) 
La divisione avviene nella fase di morula (<72 ore). Si for- 
mano due placente con due sacchi amniotici. 

e Monocoriale biamniotica (65%) 
Si dividono nella fase di blastocisti precoce (4-8 giorni dopo 
la fecondazione). Si forma una placenta con due sacchi 
amniotici. 

e Monocoriale monoamniotica (<5%) 
Si dividono nella fase di blastocisti tardiva (8-13 giorni dopo 
la fecondazione). Si forma una sola placenta con un unico 
sacco amniotico. 

e Gemelli siamesi: la divisione avviene a partire dal giorno 13, 
quando già è formato il disco embrionale. 












Siamesi 


1 


Figura 14.1: Tipi di gestazione monozigota. 


Monoacoriale biamniotica 


Monocoriale monoamniotica } 


Eziologia 

| principali fattori di rischio sono: anamnesi personale e familia- 
re di gravidanza multipla, tecniche di riproduzione assistita con 
induzione dell'ovulazione o trasferimento di embrioni. 


Altri fattori di rischio molto discussi sono l'età materna avan- 
zata o la multiparità. 


Complicanze 


Si considerano gravidanze ad alto rischio per il fatto che esiste 
un aumento della morbilità sia materna che fetale. 


- Il rischio di morte fetale è maggiore, soprattutto nei monoco- 
riali. 

- Aumento della frequenza di preeclampsia, che può avere 
un esordio precoce prima della 20° settimana, e d'iperemesi 
gravidica associata allo stato d'iperplacentosi esistente. 
Anche l'ipertensione indotta dalla gravidanza è più frequente 
probabilmente per l'eccessiva espansione del volume intrava- 
scolare. 

- La minaccia di parto pretermine si verifica con maggiore 
frequenza. Questo si deve all'iperdistensione uterina e alla 
possibilità che si presenti un polidramnios, principalmente 
a seguito di alcune complicazioni tipiche della gravidanza 
gemellare (TTTS). La prematurità è la causa principale di 
morbi-mortalità neonatale nelle gravidanze gemellari. 

- La frequenza di rottura prematura delle Membrane è maggiore 
e comporta un aumento della frequenza di parti pretermine. 

- La frequenza di malformazioni congenite è aumentata, prin- 
cipalmente si tratta di difetti del tubo neurale e cardiopatie. 
- Il prolasso del cordone avviene con maggiore frequenza in 

gemelli monoamniotici o con polidramnios. 

- La brusca decompressione uterina che si verifica dopo la 
nascita del primo gemello comporta un maggior rischio di 
distacco di placenta. 

- Sindrome da trasfusione feto-fetale 
È dovuta alla presenza, in caso di gestazioni monocoriali, di 
anastomosi arterovenose intraplacentari condivise dai due 
feti, attraverso le quali il sangue passa da un feto " donatore" 
all'altro feto "ricevente". Questo fa sì che il feto ricevente 
pesi di più e abbia un maggiore ematocrito alla nascita 
(>15% 0 5 g di Hb) rispetto al feto donatore. 

Il feto ricevente o dominante riceve un eccesso di sangue 
e può soffrire d'ipervolemia, IA, policitemia, polidramnios e 
insufficienza cardiaca di forte entità. 

II feto donatore o trasfusore svilupperà ipovolemia, ipoten- 
sione, anemia e IUGR. Sembra che una forma molto precoce 
di TTTS possa associarsi alla TRAP (twin-reversed arteria! per- 
fusion sequence, sequenza di perfusione arteriosa invertita), 
dove il gemello ricevente (o gemello pompa) si fa carico della 
sua circolazione e di tutta la circolazione dell'altro gemello, 
non vitale in quanto privo di muscolo cardiaco e cranio (feto 
acardio). 





RALE. 
di 


Figura 14.2: A. Inserzione dei cordoni nella gestazione monocoriale 
monoamniotica. B. Anastomosi arteriovenose in gestazione monocoriale. 


Gestazione gemellare 
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Diagnosi 

- Anamnesi 
Antecedenti ostetrici familiari e personali e uso d'induttori 
dell'ovulazione. 

- Clinica 
Utero grande rispetto all'epoca di amenorrea, auscultazione 
fetale. 

- Ecografia del primo trimestre 
Fornisce la diagnosi certa e permette di differenziarlo dalla 
mola. Si osserva tl numero di sacchi amniotici e di placente. 


Condotta ostetrica 


- Gemelli monoamniotici 
Cesareo elettivo a 32 settimane. 


CAPITOLO 15 


(Si studia in Pediatria) 





Malattia emolitica neonatale 





- Gemelli biamniotici 

Si dovrà effettuare in funzione delle caratteristiche ostetriche 

di ciascun caso. In generale si raccomanda: 

e Entrambi i gemelli in posizione cefalica: 
via vaginale (salvo controindicazioni). 

e Primo gemello in posizione cefalica e secondo in altra pre- 
sentazione: è indicato il cesareo se non si può garantire una 
expertise ostetrico-ginecologica e neonatologica appropria- 
ta. In caso contrario: 

- Peso stimato secondo gemello <1500 grammi 
Cesareo elettivo a 38 settimane. 

- Peso stimato secondo gemello >î500 grammi 
Parto vaginale. 

e Primo gemello in presentazione non cefalica: 
cesareo elettivo. 


s ° 
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Per puerperio s'intende il periodo di tempo dal secondamento 
fino al ritorno allo stato basale dell'organismo della madre 
(involuzione uterina, riduzione dei volumi circolanti, normaliz- 
zazione della filtrazione glomerulare, etc). Dura mediamente 6 
settimane. Il post-partum, invece, dura circa 2 ore dal secon- 
damento e richiede accorto monitoraggio clinico per il rischio 
di metrorragia post-partum, spesso correlata ad atonia uterina, 
cioè mancata formazione del globo di sicurezza (contrattura 
emostatica del miometrio). (SSM20, G, 78) 


16.1. Emorragia puerperale 


Definizione 


Perdita ematica eccessiva (più di 500 ml nel caso di parto 
vaginale e più di 11 nel caso di cesareo) dalla fine del secon- 
damento fino alla fine del puerperio. È la principale causa di 
mortalità materna da cause dirette durante la gravidanza e fino 
a 42 giorni dopo il parto. La frequenza oscilla tra il 5-8% ed è 
la prima causa di trasfusione ostetrica. 


Può causare un quadro di necrosi ipofisaria post-partum a 
causa di una brusca deplezione di volume che esita con ipo- 
galattia, amenorrea, insufficienza surrenale, ipotiroidismo e 
diminuzione del pelo pubico e ascellare e che prende il nome 
di sindrome di Sheehan. 


Emorragia post-partum precoce (prima delle 24 ore) 
Atonia uterina (50%) 


È la causa più frequente. Si verifica perché il miometrio non si 
contrae causando un'emorragia abbondante alla compressione 
del fondo uterino. 


| fattori predisponenti sono parto prolungato o precipitoso, 
iperdistensione uterina, multiparità, anestesia generale, mal- 
formazioni uterine, impiego di ossitocina, distacco di placenta 
e placenta previa o accreta. 


- Trattamento 

Cateterismo vescicale, massaggio uterino, somministrazione 
di uterotonici (ossitocina, metilergometrina, prostaglandine) 
(sSSM 16, GO, 3). Se persiste, si può effettuare applicazione 
di palloncino emostatico (stimolazione meccanica della con- 
trattilità uterina), tamponamento uterino, somministrazione 
di plasma-expanders, eventuale trasfusione, eventuale embo- 
lizzazione o legatura delle uterine, oppure sutura di Lynch 
(legatura "a bretella" del viscere uterino) o isterectomia, 
come ultima scelta. 


Lesioni del canale del parto (20%) 


- Cervice 
È fa più frequente, si presenta come un'emorragia di sangue 
rosso vivo dopo l'espulsione fetale che prosegue nonostante 
una buona contrazione dell'utero. 

- Utero 
La rottura uterina è rara e la causa più frequente è la deiscen- 
za della sutura di un cesareo previo. 

- Vagina 
Le lacerazioni vaginali possono estendersi fino al parametrio e 
se ledono le arterie cervicali o uterine a livello del legamento 
largo richiedono una laparotomia. 





- Vulva 
Sussiste il rischio di formazione di ematomi che drenano nei 
tessuti ai lati della vagina, fino a raggiungere il retroperitoneo 
(ematoma genito-puerperale), che possono passare inosser- 
vati e che possono produrre una ipovolemia silente nel post- 
partum. 

- Trattamento 
Sutura delle lacerazioni e/o tamponamento vaginale che ini- 
bisce per compressione l'emorragia. Drenaggio di eventuali 
ematomi. 


Resti placentari (5-10%) 


La loro presenza è più frequente nelle placente con un certo 
grado di accretismo, ma può anche verificarsi nel caso di 
placente con cotiledoni aberranti o di chiusura precoce della 
cervice uterina prima che si sia verificato il secondamento. 


Le placente aderenti sono quelle che non possiedono un piano 
di separazione tra la placenta e la parete uterina, continuando 
ad aderire al miometrio nonostante sia avvenuta l'espulsione 
fetale. Le placente accrete presentano un rapporto ancor più 
stretto con la parete uterina come conseguenza dell'assenza 
parziale o totale di uno strato di decidua basale, tanto da 
impedire un adeguato secondamento, anche se eseguito 
manualmente. 


- Trattamento 
Se l'accretismo è superficiale o nel caso di cotiledoni aberranti 
o ritenzione di placenta, si esegue un secondamento manua- 
le, un eventuale raschiamento e successivamente un'infu- 
sione di ossitocina. Se l'accretismo è profondo si effettua 
un'isterectomia. 
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Emorragia del post-partum - Regola delle 4T 


Tono - atonia uterina: massaggio bimanuale 
+ somministrare uterotonici 
Trauma - lesioni traumatiche cervicali o vaginali: suturare 
Tessuto - residui placentari: verificare la persistenza 
di cotiledoni ed asportarli (IManualmente o raschiamento) 
Trombina - coagulopatia: eventuale integrazione 
dei fattori mancanti 





Coagulopatie 


Sono più frequenti dopo distacco di placenta, aborto differito, 
tossiemia grave, embolie di liquido amniotico, grandi trasfu- 
sioni e preeclampsia. Può comparire nella trombocitopenia 
autoimmune e nella malattia di von Willebrand. 


Emorragia puerperale tardiva (24 ore-6 settimane post- 
partum) 


La causa più frequente è la ritenzione di residui placentari. Si 
diagnostica mediante esplorazione (cervice semiaperta con 
utero subinvoluto), ecografia e analisi cliniche. Si esegue il 
raschiamento per l'estrazione dei residui e un'infusione ossi- 
tocica. Se nell'ecografia si osservano più residui isolati nella 
cavità o la presenza di un polipo placentare (tessuto placentare 
che aderisce alla parete uterina) si può eseguire un'isteroscopia 
diagnostica e terapeutica. 


Post-partum e puerperio 








16.2. Inversione uterina 


Consiste nel prolasso del fondo dell'utero attraverso la cervice 
dovuto ad una eccessiva trazione del cordone ombelicale prima 
del secondamento. 

La diagnosi è clinica e avviene con l'osservazione di una massa 
endocervicale/vaginale lassa con assenza di globo uterino, 
accompagnata da dolore ed emorragia e a volte da shock cau- 
sato da reazione vagale. 


Il trattamento d'elezione è il riposizionamento manuale 
dell'utero. 


16.3. Infezione post-partum e puerperale 


(febbre puerperale) 





Definizione 


Temperatura pari o superiore a 38 °C in due rilevamenti sepa- 
rati, escludendo le prime 24 ore dal parto. 


Colpisce il 6% delle puerpere e rappresenta 1/3 della mortalità 
materna di origine ostetrica. 


Generalmente sono infezioni polimicrobiche. 


Endometrite 


È la prima causa di febbre post-partum, dove il cesareo è il 
fattore di rischio più importante. Altri fattori sono la rottura 
prematura delle membrane con oltre 12 ore di evoluzione, 
parti prolungati o strumentali, corivamnionite, anemia, caren- 
ze nutritive, obesità. 


La sintomatologia compare tra il 2° e il 10° giorno post- 
partum con febbre a picchi, perdite maleodoranti, utero sub- 
contratto doloroso alla palpazione e leucocitosi. In casi gravi 
si hanno ipotensione e shock settico. È importante escludere 
un'infezione urinaria come diagnosi differenziale. 


Per quanto riguarda il trattamento, esso consiste in antibio- 
ticoterapia endovenosa ad ampio spettro. Normalmente si 
utilizzano ampicillina, gentamicina e clindamicina, 


Mastite 


È un'infezione mammaria che compare verso il 3°-4° giorno di 
puerperio a causa di fissure nel capezzolo infettate da stafilo- 
cocco aureo acquisito dal neonato. 


La clinica consiste in febbre alta, mammelle in tensione, 
eritematose, dolorose e congestizie, linfangite e adenopatie 
ascellari. Può evolvere in ascesso. In genere è unilaterale, più 
frequente nelle primipare e quasi esclusivamente nelle donne 
che allattano. 





Figura 16.1: Mastite puerperale. 


Post-partum e puerperio 
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Il trattamento consiste nell'applicazione di calore a livello 
locale e svuotamento mammario dopo le poppate e antibioti- 
coterapia (cloxacillina che copre lo stafilococco aureo o amo- 
xicillina-acido clavulanico, sebbene non copra lo stafilococco 
aureo). In caso di ascessi, va effettuato il drenaggio. 


16.4. Inibizione della lattazione 





i farmaci dopaminergici inibiscono la produzione di prolattina 
nell'adenoipofisi, infatti l'inibitore naturale della prolattina è la 
dopamina. Per l'inibizione della lattazione, il farmaco di prima 
scelta è la cabergolina (1 mg). Come seconda scelta si utilizza 
la bromocriptina (5 mg/die per 14 giorni). L'effetto secondario 
più frequente è l'ipotensione. 


Questi farmaci sono controindicati nella psicosi puerperale, 
nella preeclampsia o nei disturbi ipertensivi in generale. 


Controindicazioni all'allattamento 


Esistono determinate situazioni nelle quali l'allattamento 
materno è controindicato: 


- infezione materna da tubercolosi o HIV nei nostri Paesi (nei 
paesi del terzo mondo l'OMS raccomanda l'allattamento 
materno alle donne HIV positive piuttosto che correre il 
rischio di denutrizione neonatale); 

- donne con epatite B cronica (tranne se si effettua una corretta 
profilassi del neonato con gammaglobulina e vaccinazione); 

- consumatrici abituali di droghe; 

- assunzione di determinati farmaci (ciclosporina, ciclofosfami- 
de, ergotamina, litio 0 metotrexato). 


Durante l'allattamento, le poppate si somministrano ogni 3 
ore, anche se la richiesta del neonato è più importante. 





16.5. Altri problemi del puerperio 


Morsi uterini 


Episodi di dolore ipogastrico nel puerperio immediato causati 
da contrazioni uterine; possono scatenarsi con l'allattamento a 
causa del riflesso di Ferguson. Sono più frequenti e forti nelle 
multipare. Si trattano con analgesici. 


Depressione post-partum 


Si verifica nell'&0% delle donne e regredisce rapidamente. Si 
ritiene che sia dovuta a cambiamenti ormonali. 


Psicosi puerperale 


Quadro confuso-onirico che compare con maggiore frequenza 
nelle primipare e in pazienti con precedenti maniaco-depressivi. 


Decesso materno (SSM18, G, 45) 
La causa più freguente è l'emorragia (CID, distacco di placenta). 
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Tra i farmaci sicuri e di più comune impiego in gravidanza, tro- 
viamo: paracetamolo, penicilline, cefalosporine, antiacidi, 
cardioaspirina, insulina, alfametildopa, nifedipina. 


Esistono cinque categorie relative al rischio fetale associato 
all'utilizzo di ogni farmaco: 


- Categoria A 
Assenza di rischio fetale, dimostrata in studi controllati su 
esseri umani. 
- Categoria B 
Ben tollerati in studi su animali, non esistono studi su esseri 
umani. 
- Categoria C 
Non si può escludere l'esistenza di un rischio. 
- Categoria D 
Rischio fetale dimostrato. 
- Categoria X 
Controindicati durante la gravidanza. 


I farmaci da non somministrare mai durante la gravidanza 
(nemmeno valutando il rischio fetale rispetto al beneficio materno) 
sono quelli della categoria X: 









1. Ribavirina 

2. Metotrexato 

3. Isotretionina e derivati della vitamina A 
4. Androgeni (virilizzano i feti femmina) 


Anticoagulanti 

- Eparina 
Si può utilizzare durante tutto il periodo di gravidanza in 
quanto non attraversa la barriera placentare. {(SSM20, G, 79) 

- Anticoagulanti dicumarolici 
Attraversano la barriera placentare e possono causare altera- 
zioni nell'organogenesi (condrodisplasia puntata o calcifican- 
te, anomalie scheletriche e facciali, ritardo mentale, aborti, 
IUGR). 


Antimicrobici 


Per tutta la gravidanza si possono utilizzare penicillina, cefalo- 
sporine, macrolidi, isioniazide ed etambutolo. 


Controindicati nel primo trimestre 


Rifampicina e streptomicina (è l'unico amminoglicoside che ha 
dimostrato ototossicità), acido nalidissico (aumenta la pressio- 
ne intracranica), griseofulvina, metronidazolo e pirimetamina. 


Controindicati nel secondo trimestre 


Vancomicina (nefro e ototossicità), cloramfenicolo (sindrome 
grigia neonatale), primachina, chinoloni, aminoglucosidi. 


Controindicati nel terzo trimestre 

Cloramfenicolo, tetracicline (alterazioni dello sviluppo osseo, 
sindattilia, macchie dentali), sulfamidici (emolisi, ittero nuclea- 
re), vancomicina, amminoglucosidi (ototossicità e nefrotossici- 
tà), rifampicina. 


I chinoloni sono controindicati per tutto il periodo di gravi- 
danza. 


Antidiabetici 


L'insulina si può somministrare per tutta la gestazione. 
L'impiego di antidiabetici orali, seppure in molti paesi sia 
approvato e non abbia dimostrato danni sul feto, in Italia è 
ancora controverso. 


Antipertensivi 


Si possono utilizzare nifedipina, a-metildopa, idralazina e labe- 
talolo. Gli ACE-inibitori sono controindicati (malformazioni, 
oligoidramnios e decesso fetale) come anche il nitroprussiato di 
sodio. Vanno sostituiti con a-metildopa o idralazina. 


Anticonvulsivanti 


Seppure tutti i famaci antiepilettici somministrati alla gestante 
raggiungono il feto e possono esplicare azione embrio-fetotos- 
sica senza che per alcuno di essi sia stata dimostrata un'azione 
teratogena precisa, la terapia anticonvulsivante non va sospesa 
in gravidanza (eventualmente va sostituita). 


A seguire le caratteristiche dei farmaci in merito al loro impiego 
in gravidanza. 


- Il valproato è il farmaco con maggiore potenzialità embrio- 
fetotossica. 

- La carbamazepina ha una tendenza a causare spina bifida ed 
ipospadia. 

- Il fenobarbital e la difenildantoina possono causare malfor- 
mazioni cardiache e labiopalatoschisi. 

- La lamotrigina sembrerebbe essere il farmaco con minore 
potenziale embrio-fetotossico. 


Antinfiammatori 


L'impiego dei FANS è controindicato nel terzo rimestre di gravi- 
danza a causa della possibilità che determino chiusura prema- 
tura del dotto arterioso, con ipertensione polmonare e scom- 
penso cardiaco. Si dovrebbe sempre preferire il paracetamolo. 


Broncodilatatori inalatori 


Una paziente con asma grave non deve mai restare senza 
trattamento durante la gravidanza. Sia la budesonide sia il 
salbutamolo (inalatori) sono compatibili con la gravidanza, in 
quanto il beneficio materno supera il rischio fetale. 


Alcol 


Alterazioni craniofacciali (micrognazia, blefarofimosi, epican- 
to), ritardo mentale, alterazioni cardiache e muscoloschele- 
triche. 


Derivati della vitamina A 


L'etretinato è associato a difetti del tubo neurale e anomalie 
scheletriche. Evitare una gravidanza anche per alcuni mesi 
dopo il trattamento. 


Farmaci psichiatrici 


Litio: può causare anomalie cardiovascolari importanti (ano- 
malia di Ebstein), gozzo, schisi palatina. 


Farmaci e gravidanza 





Altri 


- Misoprostol (prostaglandina) 
Causa aborti in quanto favorisce le contrazioni uterine. 

- Dietilestilbestrolo 
Causa adenocarcinoma a cellule chiare della vagina e della 
cervice del feto femmina. 


17.1. Vaccinazioni 


Sono controindicate le vaccinazioni contenenti virus o batteri 
vivi: morbillo, rosolia, parotite, vaiolo, antipoliomielite tipo 
Sabin, febbre gialla. La somministrazione accidentale del vac- 
cino per rosolia in gravidanza non rappresenta tuttavia indi- 
cazione all'interruzione di gravidanza, dato che l'incidenza di 
rosolia congenita osservata in queste pazienti non è superiore 
alla popolazione generale. (SSM14, GO, 6) 


Si consiglia comunque alla paziente di non avere gravidanze 
nel mese successivo alla vaccinazione. In Italia la vaccinazione 
combinata morbillo, rosolia e parotite si esegue infatti al secon- 
do anno di vita, con richiamo a 5-6 anni, per garantire immu- 
nità >95% e prevenire così la sindrome congenita da rosolia. 
(Vedere il paragrafo 8.4. Infezioni durante ia gestazione) 
(SSM 14, GO, 7) 


Si possono utilizzare: 


- Organismi morti 
Antinfluenzale, antipneumococco, antimeningococco A e 
C, antiemofilo, antiepatite A, anticolera, antirabbia, antipo- 
liomielite tipo Salk e febbre tifoide (solo se è assolutamente 
indicata). 

- RicomBinanti 
Antiepatite B. 

- Con anatossine 
Antidifterica e antitetanica. 


17.2. Radiazioni 


In generale si può dire che dosi inferiori a 10 rads non provo- 
cano danno fetale nel periodo di organogenesi, il che significa 
che le radiografie del torace si possono eseguire dal primo 
trimestre. Una volta superato il periodo dell'organogenesi, si 
possono eseguire esami radiologici, anche se sono tenden- 
zialmente sconsigliati (in passato si eseguivano radiografie 
addominali per verificare la posizione fetale delle gestazioni 
gemellari). 


17.3. Prevenzione di difetti congeniti e 





monitoraggio della gravidanza 


Pre-concezionale 


Si somministra acido folico (0,4 mg/die) 1 mese prima del 
concepimento e durante il primo trimestre di gestazione per 
prevenire difetti del tubo neurale. Nelle aree con poco iodio 
nell'acqua, si deve anche integrare con iodio 200 mg/die prima 
del concepimento, durante la gravidanza e durante l'allatta- 
mento per prevenire deficit cognitivi lievi. (SSM14, GO, 5) 


Si può anche eseguire un controllo sierologico che compren- 
da toxoplasmosi, sifilide, rosolia e HIV (screening sierologico 
gestazionale). 


Farmaci e gravidanza 
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Post-concezionale 


Seguire una dieta equilibrata ricca di calcio e sospendere le 
abitudini tossiche. Somministrare integratori di ferro se l'e- 
moglobina è inferiore a 11 mg/dl o l'ematocrito è inferiore al 
33%, ma non somministrarle regolarmente a qualsiasi donna 
gravida. 


Primo trimestre 


Eseguire anamnesi generale ed ecografia del primo trimestre, 
con eventuale screening per le cromosomopatie, che com- 
bina età materna, translucenza nucale (NT) e bi-test (freef}- 
hCG+PAPP-A), se la paziente lo desidera. Eventuale diagnosi 
invasiva (villocentesi) quando indicato. Visita ginecologica 
generale che comprenda un pap-test, se non ne è stato già 
eseguito un recente secondo screening, ed esplorazione mam- 
maria. La sierologia deve comprendere, oltre ad emocromo ed 
ematochimici di base, anche lo screening infettivologico noto 
come TORCH: 


- Toxoplasma; 

- Others (sifilide, epatite B e C); 

- Rosolia; 

- CMV (non indicato da alcune linee guida per l'assenza di una 
terapia efficace); 

- HIV, herpes genitale. 


Va eseguita anche l'urinocoltura allo scopo di escludere una 
batteriuria asintomatica (che nelle donne gravide va trattata). 


- Screening della disfunzione tiroidea durante la gravidanza 
Le patologie della tiroide sono la seconda alterazione endocri- 
na nelle donne in età riproduttiva dopo il diabete. Si consiglia 
di effettuare la determinazione del TSH nel siero prima della 
10° settimana di gestazione a tutte le gravide. 

Nei casi in cui sia necessario il trattamento con levotiroxina, 
così come nei casi d'ipotiroidismo subclinico con anticorpi 
negativi senza trattamento, si devono effettuare controlli 
periodici della funzione tiroidea del TSH e del Ta. libero. 
L'obiettivo è quello di mantenere il TSH a livello di <2,5 nel 
1° trimestre e <3 nel 2° e 3° trimestre. 

Le pazienti con disfunzione tiroidea durante la gestazione 
devono effettuare un controllo nelle 6 settimane post-partum 
di TSHe TA libero. 


Secondo e terzo trimestre 


Ripetere esami ematochimici di base, urinocoltura (se batteriu- 
ria asintomatica), Coombs indiretto per le pazienti Rh negative 
e screening infettivologico per i patogeni a cui la paziente è 
sensibile (solitamente si seguono toxoplasma e rosolia). Questi 
esami vanno ripetuti ogni 4-6 settimane. A 19-21 settimane 
è indicata ecografia morfologica (screening per le malforma- 
zioni fetali). Diagnosi invasiva (amniocentesi) quando indicato. 
A 24-28 settimane si esegue screening per il diabete gesta- 
zionale dove indicato. Nel terzo trimestre si può eseguire 
l'ecografia per l'accrescimento fetale. Si ripetono alcuni esami 
infettivologici presso il termine (epatiti, treponema, HIV) ed in 
particolare si esegue screening per lo streptococco B mediante 
tampone vagino-rettale a 36-37 settimane. 


CAPITOLO 18 








18.1. Anatomia 


Genitali esterni 


| genitali esterni definiti anche vulva o pudendum, compren- 
dono: 


- Monte di Venere 

Tessuto cutaneo-adiposo posto subito al disopra della branca 
orizzontale del pube che unisce il grasso addominale alle 
grandi labbra. Si continua infatti in alto girettamente con la 
regione ipogastrica. È ricoperto da cute e da peli (dopo la 
pubertà) che si dispongono in maniera caratteristica (escute- 
leon): nella maggioranza delle donne la disposizione è trian- 
golare, solo un quarto presenta un aspetto dell'escuteleon a 
rombo, di tipo maschile. 

Grandi labbra 

Pieghe cutanee comprese tra il monte di Venere e il perineo, 
delimitano la rima vulvare e si uniscono anteriormente for- 
mando la commessura vulvare anteriore e posteriormente 
formando la commessura vulvare posteriore. Tra la commes- 
sura vulvare posteriore, più marcata dell'anteriore, e la base 
dell'imene esiste una depressione che viene definita "fossetta 
navicolare”. 

Piccole labbra 

Pieghe cutanee prive di tessuto adiposo e di follicoli piliferi. 
Superiormente si sdoppiano in 4 pliche: le due anteriori for- 
mano il cappuccio del clitoride andando a congiungersi al di 
sopra di quest'ultimo, mentre le due posteriori, unendosi al 
di sotto del clitoride, vanno a costituirne il frenulo. 

Clitoride 

Organo erettile ricco di terminazioni nervose e formato dall'u- 
nione dei due corpi cavernosi, la cui porzione libera viene 
definita glande. 

Vestibolo 

Lo spazio delimitato dalla piccole labbra è chiamato canale 
vulvare, il fondo del canale vulvare è il vestibolo che va dal 
clitoride anteriormente alla commessura posteriore. Contiene 
il vestibolo dell’uretra con le ghiandole di Skene (ad azione 
lubrificante) e il vestibolo della vagina con le ghiandole del 
Bartolini. 

Ghiandole del Bartolini 

Sono le ghiandole vestibolari maggiori, il cui corpo è situato 
a livello del terzo posteriore delle grandi labbra ed il cui dotto 
escretore sbocca nei pressi della fossa navicolare. Secernono 
liquido vischioso e per cause traumatiche/infiammatorie si 
può provocare l'occlusione del dotto escretore; tale evento 
comporta ia formazione di raccolte cistiche che possono 
ascessualizzarsi o fistolizzarsi. (SSM 16, GO, 4) 

Imene 

Membrana vascolarizzata che nella virgo occlude più o meno 
completamente l'introito della vagina. A seguito della deflora- 
zione si lacera e dopo il parto ne rimangono solo alcuni resti 
definiti “caruncole imenali". 


Vascolarizzazione: arteria pudenda interna ed esterna e arteria 
otturatoria. 


Innervazione: nervo pudendo, nervo ileo-inguinale e genito- 
femorale. 


Sistema linfatico: inguinali superficiali e profondi e linfonodi 
iliaci ed otturatori. 


(Vedere la figura 18.1 alla pagina successiva) 


Genitali interni 
I genitali interni comprendono vagina, utero, ovaie e salpingi. 


Vagina 


Si tratta di un organo cavo virtuale che va dall'ostio vaginale 
fino alla cervice uterina, rivestita da epitelio sqguamoso plu- 
ristratificato. Presenta una parete posteriore più lunga della 
parete anteriore; le due pareti misurano infatti rispettivamente 
10-12 cm e 7-8 cm. L'estremità craniale circonda la portio 
(parte vaginale della cervice uterina) delimitando spazi virtuali 
definiti fornici vaginali: anteriore, posteriore e due laterali. La 
vagina ha rapporti posteriormente con il retto ed anteriormen- 
te con uretra e vescica. 


Vascolarizzazione: arterie cervico-vaginali e vescico-vaginali 
(rami dell'arteria uterina) e arterie vaginali lunghe (rami deli"ar- 
teria ipogastrica). 


Innervazione: plesso utero-vaginale e nervo pudendo interno. 


Sistema linfatico: il drenaggio linfatico del terzo inferiore della 
vagina è lo stesso già descritto per quanto riguarda | genitali 
esterni. | linfatici dei due terzi superiori, invece, drenano a livel- 
lo dei linfonodi iliaci, otturatori e successivamente paraortici. 
(SSM20, G, 68) 


Utero 


Organo fibromuscolare, la cui funzione principale è accogliere 
il prodotto del concepimento. Costituito da corpo (la cui parte 
più prossimale si chiama “fondo"), istmo (restringimento alla 
base del corpo) e collo (0 cervice uterina). Contrae rapporti 
anteriormente con la vescica e posteriormente con il retto. 


Corpo uterino: dai margini laterali originano i legamenti 
larghi, i legamenti rotondi, i legamenti utero-ovarici e le tube 
o salpingi. Dalla riflessione del peritoneo sul corpo uterino 
originano due spazi virtuali: anteriormente lo spazio vescico- 
uterino e posteriormente lo spazio del Douglas (SSM15, G, 
13). L'asse uterino principale può essere rivolto in avanti (anti- 
verso) o indietro (retroverso); se il corpo è piegato in avanti 
rispetto al collo si definisce antiflesso (anti-versoflesso se sia 
antiverso che antiflesso), se piegato indietro, è retroflesso. 
Le pareti uterine sono costituite dal perimetrio (rivestimento 
sieroso esterno), miometrio (strato intermedio muscolare) ed 
endometrio (rivestimento endocavitario, costituito da epitelio 
cuboidale prismatico), i cui due terzi più interni rappresentano 
la parte funzionale o zona compatta, che si modifica e desqua- 
ma ciclicamente, mentre lo strato più profondo è definito 
strato basale o rigenerativo. 


(Vedere la figura 18.2 alla pagina successiva) 


Il sistema di sospensione uterino è formato da: 

- Legamenti larghi 
Pieghe peritoneali che vanno dall'utero alle pareti laterali 
dello scavo pelvico nel cui contesto decorrono salpingi, vasi 
uterini ee ovarici, i legamenti ovarico e rotondo, ed uretere. 
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Figura 18.1: Anatomia dei genitali esterni. 
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Figura 18.2: Anatomia dei genitali interni. 
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- Legamenti rotondi 

Cordoni connetivo-vascolari che vanno dalle estremità supe- 
ro-laterali dell'utero, ai canali inguinali, fino alle grandi lab- 
bra. (SSM16, G, 32) 

Legamenti utero-sacrali 

Massa di connettivo muscolare perivascolare che originano 
dalla porzione posteriore della cervice uterina e decorrono 
nelle ali del retto fino a raggiungere il sacro. 

Legamenti cardinali (di Mackenrodt) 

Ispessimento fibroso della fascia pelvica posto alla base dei 
legamenti larghi avvolgente i vasi provenienti dalla parete 
laterale della pelvi. Essi mantengono in posizione sia la cervice 
sia il terzo superiore della vagina e costituiscono un importan- 
te supporto di utero e cervice. 


Vascofarizzazione: le arterie uterine originano dalle arterie 
ipogastriche (iliache interne) (SSM15, C, 2) omolaterali o 
dall'arteria ombelicale obliterata e raggiungono l'utero a livel- 
lo dell’istmo, dove si dividono in due rami: cervico-vaginale 
(il minore, che discende verso il basso ed irrora la cervice 
uterina) e uterino (il ramo principale, che continua verso l'alto 
e si anastomizza con l'arteria ovarica omolaterale e l'arteria 
del legamento rotondo). Dall'arteria uterina dipartono rami 
vaginali, vescico-vaginali e cervico-vaginale. 

Le vene uterine confluiscono nelle vene ipogastriche. L'arteria 
e vena uterine si incrociano con l'uretere poco a lato 
dell'istmo uterino, a 1,5 cm dal fornice vaginale laterale. 
Innervazione: plesso ipogastrico inferiore o plesso pelvico, 
rappresenta un reticolo nervoso a contenuto misto (fibre 
simpatiche che provengono dai nervi ipogastrici e dal plesso 
ipogastrico superiore e fibre parasimpatiche che provengono 
dalle radici sacrali), 

Sistema linfatico: drena ai linfonodi iliaci, aortici e inguinali. 
Cervice uterina 

Parte inferiore dell'utero attraversata da un canale cervicale 
di 3 cm che va dall’orifizio uterino interno all’orifizio uterino 
esterno. Costituita da due porzioni: intravaginale (o portio), 
che può essere visualizzata con l'utilizzo dello speculum, 
e sopravaginale. Ha rapporti con la vescica anteriormente, 
paracolpo (tessuto connettivale dove decorrono rami vaginali 
e plessi venosi), retto e cavo del Douglas posteriormente. 
È composta da un’esocervice rivestita da epitelio squamo- 
so stratificato con cellule ricche di glicogeno e un'endo- 
cervice rivestita da epitelio colonnare muco secernente. 
Dall'occlusione dei dotti di tali ghiandole si possono formare 
le cisti di Naboth. | due epiteli si uniscono nella zona di giun- 
zione squamocolonnare, spesso sede di trasformazione 
neoplastica. 

(Vedere il paragrafo 28.2, Processi premaligni e maligni 
della cervice) 

Il sistema di sospensione del collo dell'utero è composto da: 
legamenti utero-sacrali, utero-vescico-pubici e legamento 
cardinale. 


Vascolarizzazione: rami vaginali e cervico-vaginali dell'arteria 
uterina. 

Sistema linfatico: drena verso i linfonodi paramettriali, iliaci, 
sacrali, presacrali e lomboaortici. 


Ovaio 


È la gonade femminile ed è organo pari e simmetrico; ovaie 
e tube, nel loro insieme, costituiscono gli annessi uterini. 
Ha una duplice funzione: riproduttiva (maturazione follicolare 
e riserva ovocitaria) ed endocrina (produzione di estrogeni, 
progesterone e androgeni). Le dimensioni dell'ovaio subiscono 
variazioni significative a causa dello stimolo ormonale: si modi- 
ficano durante il ciclo mestruale per la presenza del follicolo 





dominante e poi del corpo luteo, aumentano di dimensioni in 
gravidanza per il corpo luteo gravidico ed infine si atrofizzano 
in menopausa. È rivestito dall'esterno verso l'interno da un'epi- 
telio superficiale (cellule peritoneali modificate), quindi dall'al- 
buginea, dalla corticale (al cui interno si trovano i follicoli, corpi 
lutei e corpi albicanti) e da una midollare costituita da tessuto 
connettivale contenente vasi che penetrano nella gonade insie- 
me ai nervi attraverso l'ilo ovarico. L'ilo ovarico è inoltre sito di 
produzione androgenica. Il sistema di sospensione è composto 
da: legamenti utero-ovarici, infundibolo pelvico (contiene vena 
e arteria ovarica), tubo-ovarico. 


Vascolarizzazione: arteria ovarica che origina dall’aorta, ramo 
ovarico dell'arteria uterina, sebbene la sinistra non raramente 
origini dall'arteria renale (così come succede per la corrispon- 
dente arteria gonadica maschile). Vena ovarica che sbocca a 
sinistra nella vena renale e a destra nella vena cava inferiore. 
Sistema linfatico: le principali stazioni linfonodali drenanti 
l'ovaio sono i linfonodi iliaci, gli otturatori, i sacrali, ed i para- 
aorto cavalli. 


Salpingi (Tube di Falloppio) 


Sono due canali pari e simmetrici posti in sede intraperitone- 
ale. Si estendono dall'ostio tubarico uterino (porzione supero 
laterale dell'utero) fino ad avvolgere l'ovaio. Sono costituite da 
4 segmenti: in senso medio-laterale, la porzione interstiziale 
(che percorre la parete uterina), istmica, ampoliare ed infun- 
dibolare, che termina con le fimbrie (propaggini tubariche in 
prossimità dell'ovaio). La giunzione istmico ampollare ha gran- 
de importanza funzionale in quanto è la sede della fertilizza- 
zione dell'ovocita. L'epitelio di rivestimento interno è colonnare 
ciliato, con ciglia che favoriscono la discesa del prodotto di 
concepimento dopo la fecondazione. Il sistema di sospensione 
è composto dal legamento largo e tubo ovarico. 


Vascolarizzazione: rami di arteria ovarica e uterina. 





18.2. Ormoni dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi 


ipotalamo 


Produce e secerne in maniera pulsatile l'ormone di rilascio delle 
gonadotropine {GnRH, gonadotropin releasing hormone), che 
stimola la secrezione delle gonadotropine (LH, FSH) prodotte a 
loro volta nell'ipofisi anteriore. La liberazione del GnRH avviene 
in modo pulsatile con una frequenza circaoraria per garantire il 
corretto controllo della secrezione di gonadotropine: un'aumen- 
tata frequenza, infatti, determina una cessazione di secrezione 
di FSH e LH; al diminuire di tale frequenza, invece, diminuisce la 
secrezione di LH e al contempo aumenta quella di FSH. La prolat- 
tina, prodotta dall'ipofisi anteriore, esercita un effetto inibitorio a 
livello ipotalamico che determina un alterato rilascio di GnRH e di 
conseguenza interferisce con il rilascio di gonadotropine. 


ipofisi 

L'ipofisi anteriore secerne e rilascia le gonadotropine (LH, 
FSH) quando il GnRH giunge, attraverso il circolo ipotalamo- 
ipofisario, dall'ipotalamo all'ipofisi. Si tratta di glicoproteine 
che hanno due subunità: la subunità beta, che è specifica, e 
una subunità alfa, che è uguale a quella del TSH e a quella 
dell'HCG. Gli analoghi delle gonadotropine e del GnRH, così 
come gli antagonisti del GnRH, trovano diverse applicazioni 
quali: trattamento dell’infertilità femminile, preservazione della 
fertilità nelle pazienti oncologiche (oncofertilità), terapia medi- 
ca nell'ambito della fibromatosi uterina e dell'endometriosi. 
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FSH (ormone follicolostimolante) 


Nella fisiologia del ciclo mestruale è l'ormone che determina i 
seguenti fenomeni: 


- reclutamento e selezione del follicolo dominante; 

- effetto trofico sulle cellule della granulosa dei follicoli antrali; 

- induzione dell'espressione dei recettori per LH (essenziale per 
determinare l'ovulazione); 

- induzione dell'attività dell'aromatasi (enzima responsabile alla 
trasformazione degli androgeni in estrogeni; 

- induzione della sintesi di inibina, che ha un'azione inibitoria 
sull'FSH stesso (feedback negativo). 


Le concentrazioni plasmatiche variano durante il ciclo secondo 
il seguente schema: 


- incremento all'inizio della fase follicolare (aumento dei livelli 
plasmatici già misurabile alla fine del ciclo precedente); 

- decremento lento e costante; 

- aumento a metà ciclo con picco coincidente con quello del- 
l'LH (sebbene quest'ultimo molto più accentuato); 

- decremento in fase post ovulatoria. 


LH (ormone luteinizzante) 


Nella fisiologia del cicio mestruale è l'ormone che determina i 

seguenti fenomeni: 

- ovulazione; 

- luteinizzazione dei follicoli di Graaf maturi; 

- produzione di androgeni in cellule tecali e interstiziali (poi 
convertiti dall'aromatasi in estrogeni); 

- controllo della secrezione di progesterone da parte del corpo luteo. 

Le concentrazioni plasmatiche dell'ormone si modificano 

durante il ciclo mestruale secondo la seguente sequenza: 

- aumento lento e graduale durante tutta la fase follicolare; 

- brusco incremento (picco preovulatorio) essenziale per l'ovu- 
lazione ed il ripristino della divisione meiotica; 

- declino nel corso di tutta la fase luteinica. 


Gonadi 
Estrogeni 
La donna è in grado di produrre diversi tipi di estrogeni: 


- estradiolo (E2), prodotto dalle cellule della granulosa dell'ova- 
io nella donna in età fertile; 

- estrone (E£1), prodotto dalle cellule stromali del tessuto adipo- 
so nelle donne in post-menopausa; 

- estriolo (E3) prodotto dalla sinciziotrofoblasto della placenta 
nella glonna gravida. 


Le concentrazioni plasmatiche dell'estradiolo in età riproduttiva 
variano secondo il seguente schema: 


- periodo follicolare precoce 40-50pg/m; 
- periodo pre-ovulatorio circa 250 pg/ml; 
- periodo luteinico circa 100 pg/ml. 


Durante il periodo fertile gli estrogeni esplicano la propria 
azione soprattutto sulla funzione riproduttiva; a livello ovarico: 


- promuovono la divisione cellulare delle cellule della granulosa; 

- agiscono iN maniera sinergica con le gonadotropine per la 
promozione della crescita follicolare, aumentando l'attività 
dell'aromatasi, aumentando i recettori per FSH e LH a livello 
della granulosa; 

- promuovo gli enzimi deputati alla loro sintesi (autoamplifica- 
zione) aumentando il loro livello, necessario per far sì che si 
realizzi il picco di LH (feedback positivo). 


L'effetto degli estrogeni, oltre al ruolo centrale nella funzione 
riproduttiva, si manifesta anche a livello di tessuti extragenitali 
come la cute, le mucose, il tessuto osseo e influenza anche 
diversi processi metabolici. 
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Progesterone (SSM19, G, 47) 


Nella donna in età fertile il progesterone è secreto dall'ovaio 
e dalla corteccia surrenale: entrambi gli organi partecipano in 
parti uguali alla produzione dell'ormone durante la fase folli- 
colare fino all'ovulazione. 


Il progesterone aumenta subito prima del picco dell'LH e si 
innalza fino a raggiungere l'acme al quinto-ottavo giorno dopo 
l'ovulazione a causa della secrezione da parte del corpo luteo. 
Nei giorni che precedono il flusso mestruale si verifica poi una 
progressiva diminuzione dei livelli circolanti dell'ormone fino a 
0.15ng/ml. 


Durante la gestazione, la maggioranza di esso deriva da 
precursori materni (colesterolo) e partecipa come precursore 
nella steroidogenesi fetale. Durante il primo trimestre viene 
sintetizzato principalmente dal corpo luteo e a partire dalla 12° 
settimana dalla placenta. 


La sua funzione è fondamentalmente quella di preparare l'endo- 
metrio ad accogliere il prodotto del concepimento e a sostenere 
l'annidamento dell'embrione, di preparare la madre all'allatta- 
mento, deprimere l'eccitabilità delle fibre muscolari miometriali 
e rilassare le fibre muscolari lisce dell'apparato digerente e urete- 
rale. Aumenta la viscosità del muco cervicale a causa della dimi- 
nuzione del suo contenuto di acido sialico e della sua quantità, 
rendendo difficile il passaggio di nuovi spermatozoi, e aumenta 
il metabolismo e la temperatura corporea raggiungendo tempe- 
rature superiori a 37 °C dopo l'ovulazione. 


Androgeni 


Le fonti principali di androgeni nella donna sono le ovaie e 
le ghiandole surrenali. Per ciò che concerne la prosluzione 
ovarica, vengono prodotti nella teca ovarica a seguito della 
stimolazione dell'LH e sono utilizzati per la formazione di 
estrogeni grazie all'azione dell'aromatasi della granulosa e del 
corpo luteo. Se sono presenti livelli androgenici alti, l'aromatasi 
viene inibita e si verifica atresia dei follicoli e diminuzione della 
produzione di estrogeni. Dal punto di vista clinico, gli andro- 
geni prodotti dal surrene sono implicati nelle forme di pseudo- 
pubertà precoce da difetto enzimatico e nella patogenesi di 
alcune forme di irsutismo. 


Il testosterone è il principale androgeno naturale circolante 
nella donna, di cui il 50% è di origine diretta, ovarica e surre- 
nalica in parti uguali, mentre il restante 50% deriva dalla tra- 
sformazione periferica dell'androstenedione, altro androgeno 
di origine sempre ovarica e surrenalica. 


Il testosterone si trasforma a livello periferico in diidrotesto- 
sterone (5-alfa-reduttasi) che è il più IMportante androgeno in 
termini di effetti biologici. Il deidroepiandrosterone (DHEA) è 
un androgeno naturale sintetizzato nelle ghiandole surrenali 
per il 90% e solo il 10% rimanente è prodotto dall'ovaio, men- 
tre l'androstenedione viene prodotto sia dai surreni sia dalle 
gonadi in parti uguali. Il precursore degli ormoni ovarici è il 
colesterolo, presente in circolo come LDL, che può essere libe- 
rato da tale molecola per azione di una esterasi, oppure, meno 
frequentemente, può essere prodotto de novo a livello ovarico. 


(SSM15, G, 68) 
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Due mesi dopo il concepimento le cellule germinative primordiali 
(oogoni) migrano nelle creste gonadiche (future ovaie) e vanno 
incontro a oogenesi per divisione mitotica prima e per prima 
divisione meiotica poi, dando vita agli ovociti primari. Con la 
prima divisione meiotica si forma il corredo non rinnovabile di 
ovociti disponibile per l'intera vita riproduttiva per cui al momen- 


to della nascita ogni soggetto femminile ha il corredo di gameti 
allo stato di ovociti primari e nessuna cellula staminale come 
accade nella gonade maschile. Gli ovociti primari sono circondati 
da cellule della granulosa (cellule somatiche appiattite) e danno 
origine ai follicoli primordiali durante la seconda metà della vita 
fetale. La maggior parte di questi follicoli andrà però incontro ad 
apoptosi durante la vita della donna: al momento della nascita 
sono presenti 1-2 milioni di follicoli, ma all'inizio della pubertà, 
quando si riattiva il sistema ipotalamo-ipofisi-ovario e con esso 
riparte il ciclo ovarico, già si contano attorno ai 300.000 follicoli, 
di cui solo 400-500 arriveranno alla maturazione completa. 


LIBERAZIONE AZIONI 
- Crescita follicolare e selezione 
ne PARI Co strato 
della fase dell da Sla. de 
follicolare Salo tenu ose 


- Stimola la produzione di 
estrogeni (+ arornatasi) 

- Aumenta R. FSH nella granulosa 

- È inibito dall'inibina e dagli 
estrogeni (feedback negativo 
degli estrogeni) 


FSH - Subito prima 
dell'ovulazione 
- {: insufficienza 
ovarica 


Picco ovulatorio - Crescita della teca: sintesi 
(effetto grilletto androgeni 


per gli ll - Favorisce la luteinizzazione 
[55 


LH 


- Trofici per l'apparato genitale 
- Inducono R. FSH a livello locale 
- Azione sinergica con 
gonadotropine (feedback 
Aumenta fino al | positivo degli estrogeni) 
ESTRO- picco preovulatorio |- Azione anche a livello 
GENI Picco minore in extragenitale (cute, mucose, 
fase luteinica osso, processi metabolici) 
- Feedback negativo degli estrogeni 






- Inibizione delle gonadotropine 
(feedback negativo degli 
estrogeni) 


- Maturazione endometrio 


Picco fase - Prepara mammelle all'allattamento 

PROGE- secretoria - | eccitabilità fibre del miometrio 
STERONE (8ggdopoil |- f metabolismo e temp. corporea 
picco di LH) |- | quantità di muco e aumenta la 


viscosità 


Tabella 18.1: Ormoni del ciclo mestruale femminile. 


Il ciclo ovulatorio consta di tre fasi: 


- Follicolare 

Il reclutamento follicolare, ovvero il primo step di sviluppo del 

follicolo primordiale, si divide in due fasi: 

e Gonadotropine-indipendente 
Attivazione dei follicoli primordiali, che avviene durante 
tutto l'arco della vita della donna fino alla menopausa. || 
reclutamento dei follicoli primordiali è controllato da AMH 
(ormone antimulleriano prodotto dalle cellule della granu- 
losa e utilizzato nella pratica clinica come indice di riserva 
ovarica), inibine e attivine. In questa fase i follicoli primor- 
diali passano attraverso gli stadi di follicoli primari, secon- 
dari e preantrali. Tale processo di maturazione permette la 
formazione di più strati intorno alla cellula della granulosa 
(cellule della teca che producono androgeni poi convertiti 





in estrogeni dalle cellule della granulosa che contengono 
aromatasi). 

(SSM14, G, 17) 

Gonadotropine-dipendente 

Fase che avviene solo a partire dalla pubertà, in cui i follicoli 
preantrali, sotto stimolo dell'FSH, vengono selezionati a 
formare il follicolo antrale le cui cellule della granulosa pro- 
ducono estradiolo. La maggioranza dei follicoli pre-antrali 
in fase precoce, non ricevendo segnali intraovarici adeguati 
per la sopravvivenza, va incontro ad atresia. Tra i follicoli 
antrali precoci rimanenti, uno solo sfugge all'apoptosi. 
Si arriva cosi alla formazione del follicolo preovulatorio o 
dominante che presenta numerosi recettori per l'LH ed 
è capace quindi di rispondere al picco di LH, a sua volta 
determinato dall'elevata concentrazione di estradiolo. 


- Ovulatoria 

Il picco dell'LH permette una ripresa della divisione meiotica 
dell'ovocita con rottura del follicolo, espulsione dell’ovocita e 
luteinizzazione delle cellule della granulosa e della teca. Con 
l'ovulazione l'ovocita completa la prima divisione meiotica e si 
ferma alla metafase della seconda divisione meiotica. Con la 
luteinizzazione aumenta la concentrazione di progesterone; 
l'aumento rapido e progressivo di tale ormone provoca la fine 
del picco dell'LH con un meccanismo di feedback negativo da 
un lato, dall'altro induce e coordina le modificazioni fisiologi- 
che che portano all'ovulazione. 

Luteale 

Formazione e regressione del corpo luteo. | vasi della teca 
invadono la cavità del follicolo andando a disporsi attorno 
alle cellule della granulosa, e danno origine al corpo luteo. 
in assenza di concepimento, il corpo luteo permane per 14 
giorni; a questo punto il corpo luteo non è più responsivo 
all'LH per cui va incontro a regressione (luteolisi). Qualora 
invece avvenisse il concepimento, la produzione da parte del 
trofoblasto embrionale di beta-hCG (ormone glicoproteico) 
(SSM20, G, 76) permetterebbe il mantenimento del corpo 
luteo, che si trasformerebbe in "corpo luteo gravidico”. 


(Vedere la figura 18,3 alla pagina successiva) 





18.4. Ciclo mestruale 


Il ciclo mestruale per essere definito regolare o irregolare deve 
tenere in considerazione principalmente 3 parametri: il ritmo, 
la durata e la quantità di flusso mestruale. 


- Ritmo: intervallo di tempo che intercorre tra l'inizio di due 
mestruazioni successive. Vengono considerati regolari per 
ritmo cicli della lunghezza di 28 giorni (+/- 7 giorni); 

- Durata: intesa come durata del flusso mestruale; un ciclo 
viene considerato regolare per durata se quest'ultima dura 4 
giorni (+/- 2 giorni) 

- Quantità: intesa come quantità di flusso mestruale. Viene 
considerata regolare una perdita di sangue mestruale tra i 20 
ml e gli 80 ml. 


In base alle modlificazioni endometriali in risposta agli steroidi 
ovarici nel ciclo mestruale vengono riconosciute 4 fasi: 


1. Fase rigenerativa 
Più dei 2/3 dello strato funzionale dell'endometrio vengono 
persi con la mestruazione; dallo strato basale germinativo 
proliferano e si differenziano tutti i tipi cellulari (epiteliali, 
endoteliali, stromali). Si verifica intorno al 2°-3° giorno del 
ciclo. 

2. Fase proliferativa 
Dal 4° giorno al giorno 14 del ciclo, che corrisponde a quan- 
do avviene l'ovulazione. 
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Figura 18.3: Ciclo ovarico. ©reineg/stock.adobe.com. 
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Figura 18.4: Ciclo endometriale e correlazione con l'attività degli ormoni sessuali. @Lavreteva/stock.adobe.com@Asklepios Medical Atlas / Science Photo Library. 
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È una fase estrogeno-dipendente; si divide in: 

- fase precoce, 4°-7° giorno, in cui l'epitelio prolifera e le 
cellule assumono un aspetto colonnare; 

- fase intermedia, 8°-12° giorno, in cui le ghiandole aumen- 
tano di dimensioni ed assumono un andamento tortuoso; 

- fase tardiva, 13°-14° giorno, in cui le ghiandole aumen- 
tano di volume per la presenza di granuli di glicogeno in 
corrispondenza del polo basale e le arterie spiraliformi 
arrivano molto vicine all'epitelio superficiale. 

3. Fase secretiva 

Progesterone-dipendente, 15°-28° giorno. Le ghiandole 

che ormai hanno un aspetto a cavaturaccioli, presentano 

caratteristiche prominenze poiché inizia la secrezione endo- 

luminale; alla fine di questa fase l'endometrio è chiaramente 

distinto in tre strati: 

- basale immodificato 

- spongioso, intermedio (50% dell'intero spessore) 

- compatto o superficiale. 

4. Fase mestruale o desquamativa 

Dovuta alla caduta dei livelli di estrogeni e progesterone 

secondaria alla luteolisi; consiste nello sfaldamento dello 

strato funzionale dell'endometrio. 1 meccanismi eziopato- 

genetici alla base di tale fase consistono nell'attivazione del 

sistema prostaglandinico che porta alla vasocostrizione delle 


Polimenorrea 
Intervallo di tempo tra una mestruazione e quella successiva 
troppo breve, inferiore a 21 giorni per cui in un anno si ha un 
numero maggiore di cicli mestruali rispetto alla normalità. Può 
accadere quando si hanno cicli anovulatori, è espressione di una 
minore durata della fase follicolare e/o di quella luteale. Possibile 
segno di alterazioni endocrine 


Oligomenorrea 
intervallo di tempo tra una mestruazione e quella successiva 
troppo lungo, superiore a 35 giorni per cui in un anno si ha un 
numero inferiore di cicli, da cui la radice del termine. Può accadere 
quando si ha una fase follicolare prolungata, con picco di LH 
tardivo 
Possibile segno di alterazioni endocrine 


Amenorrea 
Totale assenza delle mestruazioni, spesso dovuta a ipogonadismi, che 
possono essere ipogonadotropi/normogonadotropi o ipergonadotropi 


Ipomenorrea 
Perdita ematica mestruale inferiore a 20 ml. Solo in una piccola 
percentuale dovuta a condizione di anovularietà. in genere 
dovuta a minore sensibilità dell'endometrio alla riduzione delle 
concentrazioni ormonali in fase mestruale 


Ipermenorrea 
Perdita ematica superiore a 80 ml. Nella maggior parte dei casi è 
dovuta ad alterazioni locali del metabolismo delle prostaglandine, 
che sono i mediatori principali della comparsa e dell'arresto 
dell'emorragia mestruale tipica dell'endometriosi 


Menorragia 
Perdita ematica più abbondante e/o 
che dura più a lungo del normale che si verifica nel periodo del 
flusso mestruale, mantenendo la normale ciclicità 


Metrorragia 
Perdita ematica nel periodo intermestruale, 
pre-pubertà, post-menopausa e in gravidanza 


Meno-metrorragia 
Perdita ematica abbondante iniziata nel periodo del flusso mestruale 
e continuata nel periodo intermestruale in quantità più o meno 
abbondante 


arterie spiraliformi, ad una contrazione uterina, alla necrosi 
tissutale, all'attivazione del sistema fibrinolitico e all'attiva- 
zione di enzimi litici. 

(Vedere la figura 18.4 alla pagina precedente) 
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Il ciclo inizia con il primo giorno di sanguinamento mestruale. 
A partire da questo momento il GnRH viene secreto in modo 
pulsatile dall'ipotalamo e arriva all'ipofisi per stimolare la 
secrezione dell'FSH. Quest'ultima giunge sulle cellule della 
granulosa dei follicoli nell'ovaio stimolandone la proliferazione 
e determina: 


- la crescita dei follicoli dallo stadio preantrale allo stadio antra- 
le fino a selezionare il follicolo dominante, che è quello che 
proprio grazie all'azione dell'FSH esprime i recettori dell'LH; 

- l'attivazione dell'aromatasi che converte gli androgeni prove- 
nienti dalla teca in estradiolo. L'aumento degli estrogeni così 
determinato provoca con un meccanismo di feedback nega- 
tivo l’inibizione dell'FSH, e con il feedback positivo il picco 
di LH a cui seguirà, dopo 36 ore, l'ovulazione del follicolo 
dominante. In questa prima fase del ciclo sempre l'estradiolo 
prodotto dalle cellule della granulosa si dirige sull'endometrio 
determinandone la proliferazione. 


Dopo l'ovulazione quel che resta del follicolo nell'ovaio va a 
costituire il corpo luteo che produrrà progesterone per prepa- 
rare l'endometrio alla gestazione. Parte di questo progesterone 
si trasforma in androgeni e in estrogeni (picco nella fase secre- 
toria). Nei casi in cui non si verifica la fecondazione, avviene 
la luteolisi e con essa il calo di estrogeni e progesterone che 
1) elimina il feedback negativo sull'FSH che può riprendere 
la selezione di una nuova coorte follicolare; 2) ischemia delle 
arterie sprirali non più sostenute dal progesterone e quindi lo 
sfaldamento dell'endometrio con la mestruazione. 
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19.1. Amenorrea primaria 


19.2. Amenorrea secondaria 





Mancata comparsa del menarca all'età di 14 anni in assenza 
di caratteri sessuali secondari o all’età di 16 in presenza degli 
stessi caratteri. Spesso dovuta a disordini o malformazioni 
congenite, neoplasie infantili, situazioni di stress fisico o 
psicologico. La causa più frequente di amenorrea primaria è 
la disgenesia gonadica (e tra queste la sindrome di Turner); 
seguono le alterazioni mulleriane e dell'imene e in terzo luogo 
la sindrome di Morris. 


Anomalie dell'apparato genitale 

- Disgenesia gonadica 

Non si osservano elementi germinali nelle gonadi e le ovaie 
sono due benderelle fibrose. Ad esempio: sindrome di Swyer, 
disgenesia gonadica mista, sindrome di Perrault con sordità 
neurosensoriale. La più frequente è la sindrome di Turner: 
cariotipo 45, X. ipoplasia dei genitali esterni con infantilismo 
sessuale. Ovaie nastriformi prive di attività funzionale. 
Sindrome di Rokitansky 

Agenesia utero-vaginale per mancata fusione o canalizzazio- 
ne dei dotti di MUller. Corni uterini atresici, in genere senza 
cavità, vagina sostituita da tessuto fibroso. Annessi general- 
mente normosviluppati. (SSM20, G, 75) 

iImene imperforato 

L'imene imperforato è un'anomalia anatomica che impedisce 
al mestruo di defluire all’esterno. La mestruazione, nor- 
malmente presente (criptomenorrea), si accumula a monte 
dell’ostruzione dando, a secondo dei casi, ematocolpo, ema- 
tometra, ematosalpinge fino all'ematoperitoneo nei casi più 
gravi. È una tra le cause di amenorrea primitiva con normali 
livelli di gonadotropine, con normale sviluppo puerperale ed 
assetto ormonale. | sintomi consistono in dolori intensi, senso 
di peso locale e assenza dei flussi mestruali. Il trattamento è 
chirurgico e consiste nell'incisione a croce ed apertura dell'i- 
mene con sutura dei margini incisi, raramente può essere 
necessaria una escissione parziale della membrana imenale. 
(SSM715, GO, 10) 

Setto vaginale trasverso (1/80.000) Deve essere fatta una 
diagnosi differenziale accurata con l'imene imperforato. La 
chirurgia di tale patologia richiede un trattamento chirurgico 
da parte di personale esperto per l'alto rischio di stenosi vagi- 
nale significativa. 


Anomalie centrali 


Ipogonadismo: 

- Ipogonadotropo 

- Lesioni ipotalamo-ipofisarie 
Tumori, traumi, 

- Ritardo della pubertà. 

- Sindrome di Kallman 
Alterazione ipotalamica a livello dei neuroni GnRH secernenti, 
con ipogonadismo ipogonadotropo idiopatico, legata a difet- 
to genetico generalmente a trasmissione autosomica, 

- Amenorrea psicologica 
Anoressia nervosa, stress, attività fisica, denutrizione. 





Assenza delle mestruazioni per un periodo di almeno 3-6 mesi, 
con scomparsa della normale ciclicità. Spesso preceduta da 
periodo di oligomenorrea. La causa più frequente di amenor- 
rea secondaria è la gestazione. 
Altre cause sono: 
- Di origine uterina 
Sindrome di Asherman (sinechie intrauterine, formatesi a 
causa di fenomeni infettivi, endometriti, o meccanici, revisioni 
ripetute della cavità uterina). 
- Insufficienza Ovarica, insufficienza ovarica precoce o meno- 
pausa precoce. 
- Tumori ovarici. 
- lperprolattinemia 
Dovuta a causa organica (prolattinoma) o funzionale/iatrogena. 
- Farmaci (dopo la sospensione di anticoncezionali ormonali). 
- Di origine surrenale (sindrome di Cushing) o tiroidea (ipo o 
ipertiroidismo). 
- Amenorrea psicologica (anoressia nervosa, ansia, depressione). 
- Anovulazione 
Causata in particolare dalla sindrome dell'ovaio policistico. È la 
causa più frequente di amenorrea secondaria dopo la gestazione. 


Gestazione 
(o coriocarcicoma) 


Pensare all'ipertiroidismo, 
iperprolattinemie, ecc. 
si deve trattare l'eziologia 


Algoritmo diagnostico 


Test di gravidanza Positivo 


È 


[ MAP test Lu Mestruazione a Anovulazione (SOP) | 
Î Assenza di mestruazione ) 






















Determinazione di 
TSH e prolattina 


Alterati 






Alterazioni genitali: 


i Assenza di tero: sindrome di Asherman, 
Estrogeni/progesterone mestruazione stenosi cervicale, vagina 
Mestruazione 


(Misurare livelli di FSH e LH Alterazioni ovariche 


Basse 


È Test di stimolo GnRH 


= Alterazioni ipotalamiche 
Elevazione di FSH (stress, tumori) 


Senza elevazione Alterazioni ipofisarie 
di FSH (adenomi) 


Figura 19.1: Alterazioni/Assenza delle ovaie. (S5fM 16, G, 48; 55M16,G0,10) 
(SSM 18. G, 46) 





19.3. Disturbi della differenziazione sessuale 





Il testicolo fetale attraverso le cellule del Sertoli secerne l'ormo- 
ne antimulleriano (AMH), che sopprime lo sviluppo delle strut- 
ture che originano dai dotti di Muller (tube di Falloppio, utero e 
parte superiore della vagina), e porta alla differenziazione delle 
cellule del Leydig che producono testosterone, che stimola lo 
sviluppo delle strutture wolffiane (epididimo, dotti deferenti e 
vescicole seminali). 


Amenorree e disturbi della differenziazione sessuale 


Il diidrotestosterone (DHT), formato a livello intracellulare a 
partire dal testosterone mediante la 5-a-reduttasi, induce la 
formazione dell'uretra maschile, del pene e dello scroto. In 
assenza di testosterone, l'apparato genitale sviluppa genitali 
femminili. 

Il sesso fenotipico è quasi completo alla fine del primo trime- 
stre; al termine della gravidanza si formano i follicoli ovarici e 
scendono i testicoli. 


Disordini dello sviluppo sessuale dipendenti dai 
cromosomi sessuali 


Sindrome di Klinefelter (SS 15, G, 1) 


È l'anomalia più frequente della differenziazione sessuale. È 
la più frequente causa congenita di ipogonadismo maschile, 
colpisce 1/1000 maschi nati. 


Si caratterizza per un cariotipo 47XXY o in mosaico 46XY/47XXY 
o ancora 47XXXY. Dipende da una non disgiunzione dei cro- 
mosomi sessuali di ciascun genitore durante la meiosi riduzio- 
nale, mentre lo stato di mosaicismo dipende dalla non disgiun- 
zione mitotica nel corso della prima. 
- Clinica 
Atteggiamento eunucoide (alta statura, segmento pube- 
suolo maggiore del segmento pube-vertice), sterilità, testicoli 
piccoli e duri (ialinizzati e con azoospermia), ginecomastia. Si 
associano alterazioni tiroidee e diabete mellito ed è presente 
maggiore rischio di carcinoma mammario. (SSM14, G, 46) 
- Diagnosi 
Testosterone diminuito e gonadotropine elevate. 
Conferma: cariotipo. 
- Trattamento 
Testosterone. Intervento chirurgico se presente ginecomastia. 


Sindrome di Turner (SSM 17, G, 42) 


È la causa più frequente di amenorrea primaria. Colpisce le 

donne. Il cariotipo è 45XO 0 mosaici (46XX/45X0O). La sin- 

drome eli Noonan presenta simili alterazioni fenotipiche con 

gonadi e cariotipo normali. 

- Clinica 
Amenorrea primaria, assenza di sviluppo puberale (genitali 
esterni normali ma infantili, assenza di sviluppo mammario), 
tube e utero presenti ma ipoplastici e sostituzione delle ovaie 
con strie gonadiche o benderelle fibrose bilaterali (strutture 
indifferenziate). 
Altre manifestazioni comprendono bassa statura, linfedema 
alle mani e ai piedi, plica cutanea laterale del collo (pterigium 
colli), impianto basso dei capelli, micrognazia, torace a scudo, 
cubitus valgus, accorciamento del 4° metacarpo. Si associa» 
no: coartazione aortica, malformazioni renali, diabete mellito 
e ipotiroidismo. 

- Diagnosi 
Estradiolo basso, FSH e LH elevati. Conferma: cariotipo. 

- Trattamento 
Estrogeni sostitutivi in età puberale e, dopo Uno-due anni di 
trattamento, associati a progestinici. Si può utilizzare il GH 
per migliorare la statura finale. 


Disordini dello sviluppo sessuale in soggetti 46XX 
A) Disordini dello sviluppo gonadico (ovaie) 


- Ermafroditismo vero 
Caratterizzato dalla presenza in uno stesso individuo di 
testicoli e ovaie, o di ovotestis. Genitali ambigui variabili per 
la presenza contemporanea di attributi sessuali maschili e 
femminili; presenza contemporanea di gonadi sia maschili sia 
femminili. 


Amenorree e disturbi della differenziazione sessuale 


Trattamento 
Asportazione delle gonadi e delle strutture opposte al fenotipo 
prescelto. 


Altre disgenesie gonadiche 

- Disgenesia gonadica 
Alcune donne presentano cariotipo XX ma presentano una 
disgenesia gonadica. In quest'alterazione non si osservano 
elementi germinali nelle gonadi e le ovaie sono due benderel- 
le fibrose. | genitali esterni sono femminili ma infantili. | livelli 
di gonadotropine sono elevati perché non avviene il feedback 
negativo degli estrogeni, che sono bassi. Le donne colpite 
presentano normale statura e nella maggioranza dei casi non 
mostrano evidenti alterazioni somatiche. 


B) Disordini dello sviluppo sessuale da eccesso di andro- 
geni (pseudo-ermafroditismo femminile) 


- Iperplasia surrenalica congenita 
Cariotipo femminile normale, ma associato a deficit di 
21-idrossilasi (causa più frequente di PEF e di genitali esterni 
ambigui alla nascita, può compromettere la vita del neonato 
a causa del deficit di aldosterone e cortisolo), 11-beta-idros- 
silasi, 17-idrossilasi (decorso con IA) o 3-betaidrossisteroide 
deidrogenasi (che causa virilizzazione nella donna e assenza 
di virilizzazione nell'uomo). 

- Tumori virilizzanti dell'ovaio o dei surreni materni 

- Somministrazione alla gestante di androgeni o proge- 
stinici. 


C) Disordini dello sviluppo sessuale da causa sconosciuta 
Sindrome di Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser 


Seconda causa di amenorrea primaria, dopo la sindrome di 
Turner. Si ha assenza di sviluppo delle strutture mulleriane, con 
alterazione della pervietà dei condotti di MUller. Il cariotipo è 
femminile normale (46XX). Il fenotipo è femminile. È caratte- 
rizzato da un'agenesia parziale o totale della vagina, con utero 
rudimentale e ovaie normali. È associato a malformazioni renali 
o urinarie nel 40% dei casi. 


Disordini dello sviluppo sessuale in soggetti 46XY 


1. Disordini dello sviluppo gonadico (testicoli, pseudoer- 
mafroditismo maschile) 


A) Disgenesia gonadica pura o sindrome di Swyer 

Il cariotipo caratteristico è 46XY (sebbene sia stato descritto 
anche 46XX). Il cctomosoma Y è presente ma non si esprime, 
per cui in assenza di produzione di testosterone avviene lo 
sviluppo femminile. Il meccanismo genetico alla base di tale 
anomalia può essere la mutazione inattivante del gene SRY 
(SSM16, S, 30}; nella maggior parte dei casi però, la causa è 
sconosciuta. 

- Clinica 
Il fenotipo è femminile con genitali esterni femminili e 
infantili e l'utero e le tube sono ipoplastiche. AI posto delle 
ovaie vi sono strie gonadiche o benderelle fibrose bilaterali. 
Si associano a carcinomi dell'ovaio di cui il più frequente 
(20%) è il gonadoblastoma. Scarse anomalie somatiche. 

- Trattamento 
Asportazione delle strie se sono 46XY (predisposizione a 
tumori gonadici). Sostituzione ormonale come nella sindro- 
me di Turner. 


B) Disgenesia gonadica mista 
Il cariotipo più comune è 45X0-46XY. Hanno fenotipo fem- 
minile con gonadi rudimentali da un lato e testicolo dall'al- 
tro lato. A volte i genitali sono parzialmente mascolinizzati. 
Anch'essi presentano bassa statura. 


Lit: 1° PCS, 








di androgeni: diminuita produzione di androgeni da 
parte del feto con le dovute conseguenze 


A) Deficit di 5alfa reduttasi 

Presenza di testosterone che non viene metabolizzato a DHT. 
Sviluppo di strutture wolffiane da parte del testosterone feta- 
le, con assenza delle mulleriane. Aspetto corporeo femminile. 


B) Difetti enzimatici della sintesi del testosterone 
17,20-desmolasi, 17-betaidrossisteroide deidrogenasi. 

C) Altri deficit 

17-alfa-idrossilasi, deficit di 3-beta-idrossisteroido-deidroge- 
nasi, deficit di 17-beta-idrossisteroido-deidrogenasi, deficit 
di P4.50 ossidoreduttasi. 

. Disordini dello sviluppo da alterata azione degli 
androgeni 

A) Sindrome di Morris 


Femminilizzazione testicolare completa da insensiblità peri- 
ferica agli androgeni dovuta a alterazione del recettore 
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2. Disordini dello sviluppo sessuale da alterata sintesi 


citoplasmatico del DHT. Il cariotipo è maschile (46XY) ma 
vi è assenza di genitali interni femminili. testicoli che non 
scendono (si possono trovare nell'addome o in qualsiasi 
punto della traiettoria di discesa: "ernia inguinale") devo- 
no essere asportati a causa del rischio di degenerazione a 
disgerminoma. 

Sviluppo puberale femminile normale, ma amenorrea pri- 
maria (terza causa di amenorrea primaria); la vagina è corta 
e termina in un cul de sac e presenta assenza di peli ascellari 
e pubici, 

B) Sindrome di Reifenstein o resistenza androgenica 
incompleta 

Sviluppo incompleto dei genitali esterni con mammelle 
femminili, ma comportamento maschile. Dovuto a una 
mutazione del recettore degli androgeni (AR). 


Amenorree e disturbi della differenziazione sessuale 
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Definizione 


È uno stato di anovulazione cronica associato a una steroido- 
genesi anomala e a una secrezione inadeguata delle gonado- 
tropine con un aumento della sensibilità ipofisaria alle pulsa- 
zioni di GnRH. È detta anche sindrome di Stein-Leventhal. 


Dopo la gestazione, è la forma più frequente di amenorrea 
secondaria. 


La sua eziologia è sconosciuta sebbene s'ipotizzino varie teorie 
patogenetiche: 


- la disfunzione ipotalamica permette la secrezione di pulsazio- 
ni rapigle di GnRH, il che causa un aumento di LH che stimola 
le cellule della teca (iperplasia tecale) e di conseguenza un 
aumento eccessivo di androgeni ovarici e anche surrenali, 
che vengono parzialmente convertiti in estrone nel grasso 
periferico. L'FSH è diminuito e non avviene un'adeguata cre- 
scita follicolare; 

- le teorie più recenti indicano che esiste un'insulinoresistenza 
primaria nelle donne colpite da SOP e che è questa la causa 
dell'anovulazione, dell'iperandrogenismo (l'insulina stimola 
l'aromatasi della granulosa che converte gli androgeni in 
estrogeni) e del resto del quadro clinico della SOP. 


Fattori di rischio 


1. Caratteristiche psicologiche 
Ansietà, depressione, alterazione dell'immagine corporea. 
2. Caratteristiche metaboliche 
insulino-resistenza, sindrome metabolica, DM di tipo 2, fat- 
tori di rischio cardiovascolari. 


Anatomia patologica 


A livello macroscopico, si osservano ovaie grandi, perlacee, 
con una superficie liscia a causa dell'assenza di ovulazioni con 
multiple formazioni cistiche, 


A livello microscopico, il fattore più caratteristico è l'iperplasia 
della teca interna, inoltre si osservano un ingrossamento della 
tonaca albuginea, follicoli atresici subcapsulari, assenza di 
corpo luteo e aumento della zona midollare ovarica. 


(Vedere la figura 20.1) 


Clinica 
{Veciere la Tabella 20.1) 


Diagnosi 
Esami clinici/laboratoristici 
1. Cicli mestruali irregolari: 
- Fisiologici nel primo anno post menarca (transizione pube- 
rale) 
- Cicli< 21 o >45 giorni 
2. lperandrogenismo biochimico - valutazione biochimica di: 
- Testosterone libero 
- FAI 
- Testosterone biodisponibile 
- Androstenedione e DEHAS (da ricercare solo se testostero- 
ne totale e libero normali) 
3. lperandrogenismo clinico: 
- Irsutismo: mGF (Ferriman Gallwey score) =4-6 
- Alopecia: Ludwig visual score. 


Resistenza periferica all‘insulina 


Aumento dell'insulinemia 







Ipofisi (aumento della 
Fegato frequenza delle 
pulsazioni di GnRH) 


Diminuzione della 
produzione della 
proteina di trasporto 
degli androgeni 


Inibizione della i 
crescita Aumento di LH 
follicolare 


Diminuzione 
dell'aromatizzazione di | @ 
estrogeni nella teca con |'Y@ 
aumento di androgeni 


Aumento della 
biodisponibilità di 
androgeni 


Figura 20.1: Eziopatogenesi della SOP. 


CARATTERISTICHE CARATTERISTICHE 
CLINICHE "MINORI" CLINICHE "MAGGIORI" 


- Amenorrea - Sterilità (75%) per 

- Mestruazioni irregolari anovulazione (manifestazione 
(oligomenorrea) più 

- Irsutismo clinico frequente della SOP) 

- Alopecia - Aumento rischio CA 

- Acne dell'endometrio 


- Obesità - Dubbio aumento del CA 
mammario 
- Malattie cardiovascolari 
dovute a dislipidemia 
- Diabete mellito tipo 2 





Tabella 20.1: Clinica della SOP. 


- Esame ecografico 
Valutazione per mezzo di: 
A) Ecografia TV (8MHz) 
10-20 follicoli per ovaio oppure il volume ovarico è maggiore 
o uguale a10ml (fatta eccezione se l'ovaio contiene corpo 
luteo, cisti, follicoli dominanti). 


B) Ecografia transaddome 
Il volume ovarico è maggiore o uguale a10ml. 


- Laparoscopica 
Permette una visione diretta e la possibilità di realizzazione di 
biopsie per l'anatomia patologica. Tuttavia, non viene quasi 
mai eseguita. 


- Anatomia patologica 
Fornisce la diagnosi certa. Ovaie grandì, polimicrocistiche, 
perlate, con iperplasia della teca interna. Tuttavia non è mai 
necessario ricorrervi, perché per fare diagnosi è sufficiente 
che vengano soddisfatti i seguenti criteri. 


Sindrome dell'ovaio policistico (SOP o PCOS) Pag. 69 








Figura 20.2: SOP vista mediante ecografia. 


Secondo ESHRE/ASRM, nell'adulto viene posta in presenza di 
almeno 2 tra i seguenti criteri (criteri di Rotterdam): 


a) oligo-ovulazione e/o anovulazione; 
b) segni clinici e/o biochimici di iperandrogenismo; 
c) ovaio policistico, ed escludendo altre eziologie: 
- iperplasia surrenalica congenita (170H progesterone); 
- tumori secernenti androgeni; 
- sindrome/malattia di Cushing; 
- sindrome da insulino-resistenza severa; 
- patologia tiroidea (TSH); 
- iperprolattinemia (PRL). 


(SSM15, GO, 5) 


Trattamento 


Non esiste una terapia univoca per la paziente affetta da PCOS; 
al contrario essa va personalizzata in base alle caratteristiche 
psicologiche, metaboliche, riproduttive della paziente. 


- Modificazione dello stile di vita 
La perdita di peso e una regolare attività fisica sono le prime 
misure da adottare nelle donne in sovrappeso al fine di “nor- 
malizzare“ l'ovulazione. 
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La terapia va poi adeguata a seconda del desiderio di prole 
della paziente: 


A) Nelle pazienti non desiderose di prole: 

- Contraccettivi orali combinati per regolarizzare i cicli e per 
l'iperandrogenismo; 

- Contraccettivi orali combinati + metformina se MBl=25, 
IGT, donne a rischio elevato di diabete mellito di tipo 2; 

- Contraccettivi orali combinati + antiandrogeni se dopo 6 
mesi di trattamento si evidenzia la persistenza di irsutismo; 

- Inositolo (sebbene ancora sia considerata terapia sp erimen- 
tale). 


B) Nelle pazienti desiderose di prole: 

- Letrozolo come farmaco di prima linea nell’induzione 
dell'ovulazione (in molti paesi off label); 

- Metformina + clomifene citrato o clomifene citrato + met- 
formina come alternativa nell’induzione dell’ovulazione (in 
molti paesi off label); 

- Gonadotropine nelle pazienti clomifene citrato-resistenti 
nell’induzione dell’ovulazione; 

- LOS (laparoscopic ovarian surgery) come alternativa nelle 
pazienti farmaco resistenti o come prima linea di tratta- 
mento nelle pazienti che debbono effettuare LPS per altri 
motivi; 

- Incaso di fallimento dell’induzione, è consigliata la procre- 
azione medicalmente assistita (IVF4ICSI). 

- Gli integratori alimentari a base di inositolo negli ultimi anni 
si sono dimostrati un valido ausilio nel trattamento della 
PCOS. 


Sindrome dell'ovaio policistico (SOP o PCOS) 








Contraccezione 


Per contraccezione s'intende l'insieme dei metodi o dei dispo- 
sitivi utilizzati per prevenire la fecondazione. Questo può 
avvenire tramite: 


- contraccettivi di barriera che ostacolano meccanicamente 
l'incontro tra spermatozoo e cellula uovo; 

- contraccetivi ormonali che bloccano l'ovulazione a base di 
estrogeno e progesterone o solo progestinico. 


Classificazione dei metodi contraccettivi: 
- Metodi naturali 


- Metodi artificiali 
e di barriera; 
e dispositivi intrauterini; 
e anticoncezionali orali. 


Indice di Pearl 


Numero di gravidanze in 100 donne che hanno utilizzato una 
determinata tecnica anticoncezionale per un anno. 


I.P.= n° di gravidanze x 1200 mesi di uso / tot di mesi di trat- 
tamento 


Più l'indice è basso più ii metodo contraccettivo risulta efficace. 
Valori superiori a 5 indicano metodi inefficaci. Il contraccettivo 
ideale dovrebbe avere un |.P.<1. 


L'ordine di efficacia È: 

. Sterilizzazione chirurgica 

. Anticoncezionali orali combinati 
{UD 

. Metodo di barriera 

. Metodi naturali 

. Colto interrotto. 


21.1. Metodi naturali 


La WHO ha definito i metodi naturali "quei metodi per pianifi- 
care o evitare le gravidanze basati sull'osservazione dei segni e 
sintomi naturali della fase fertile o infertile del ciclo mestruale 
capaci di segnalare i momenti in cui un rapporto può facil- 
mente portare ad una gravidanza". La fertilità nella donna in 
teoria si manifesta ciclicamente e solo nella fase in cui l'ovocita 
maturo, avvenuta l'ovulazione, è libero nella tuba, fase che 
dura all'incirca 24-36 ore. L'efficacia di questi metodi dipende 
molto dalla costanza dell’applicazione della coppia e tali meto- 
di sono decisamente non indicati per le donne che non hanno 
cicli regolari o con comportamento irregolare della tempera- 
tura basale, oppure che hanno recentemente interrotto una 
contraccezione ormonale o nelle donne nei periodi meno fertili 
della vita (climaterio e vicine al menarca). 


DUNUpWN- 


Tipi 

- Metodo Ogino 
Si calcola il periodo fertile e s'interrompono | rapporti sessuali 
in questi giorni. 

- Metodo della temperatura basale 
Nella seconda fase si verifica un aumento della temperatura a 
causa del progesterone. 


- Metodo Billings 
Consiste nell'osservazione delle caratteristiche del muco che 
nel periodo periovulatorio è filante e trasparente. 
(S$M16, GO, 1) 

- Coito interrotto 
Poco sicuro a causa dell'espulsione di sperma in piccole 
quantità prima dell'eiaculazione. Come effetti secondari può 
causare congestione pelvica e dispareunia. 


21.2. Metodi artificiali 





Metodi di barriera 


Sono i metodi d'elezione negli adolescenti con relazioni spora- 
diche, nei cardiopatici instabili e in chi ha controindicazioni alla 
terapia Medica come le cardiopatiche e epatopatiche. Non sono 
costosi e proteggono dalle malattie a trasmissione sessuale e 
dalla malattia infiammatoria pelvica. L'azione di questi contrac- 
cettivi è meccanica, poiché consiste nell'impedire la penetrazio- 
ne degli spermatozoi nel canale cervicale o nella vagina. 


Tipi di contraccettivi di barriera 


- Preservativo 
È il metodo d'elezione del maschio giovane. 

- Diaframma 
Va associato a una crema spermicida. È indicato nelle donne 
che non tollerano la pillola 0 quando non è consigliato l'uso 
di IUD. Non si deve utilizzare immediatamente dopo il parto, 
né se sono presenti anomalie morfologiche dei genitali. 
Attualmente poco utilizzato. 

- Spermicidi 
Distruggono gli spermatozoi e causano un blocco meccanico 
della cervice. 


Metodi chirurgici 


Sono il metodo contraccettivo più efficace, tanto la vasectomia 
nell'uomo (occlusione dei condotti deferenti che evita l'eiacula- 
zione di spermatozoi) quanto la legatura o asportazione delle 
tube nella donna (interruzione della continuità del passaggio 
delle tube mediante incisione e legatura o asportazione delle 
stesse). Normalmente la sterilizzazione tubarica si effettua in 
laparoscopia, a meno che non si tratti di una sterilizzazione 
tubarica effettuata in corso di taglio cesareo. 


Esistono infine degli altri dispositivi, poco impiegati nella pra- 
tica clinica che agiscono con un meccanismo di sterilizzazione 
tubarica e s'impiantano per via isteroscopica. 





Figura 21.1: Sterilizzazione tubarica in corso di taglio cesareo. 


Controllo della fertilità 





Questi dispositivi a forma di spirale si chiamano Essure®, 
trattasi di un metodo di contraccezione irreversibile (contiene 
metalli ed è controindicato in donne allergiche ai metalli e ai 
contrasti iodati), e Adiana® (che non contiene metalli). 


Dispositivi intrauterini 


Possono essere a base di rame oppure possono rilasciare pro- 
gesterone. 


Meccanismo d'azione 


Le IUD al rame provocano una reazione infiammatoria asettica 
da corpo estraneo che comporta un effetto spermicida creando 
un ambiente ostile al passaggio degli spermatozoi e all'impianto 
dell'embrione. Provocano inoltre un'alterazione della risposta 
immunitaria sistemica con un aumento di IgM, IgA e IgG. 


Lo IUD a rilascio di levonorgestrel ispessisce il muco cervicale 
e atrofizza la mucosa endometriale. Si può utilizzare come 
trattamento delle emorragie uterine disfunzionali dovute a 
iperplasia endometriale oppure come trattamento del dolore 
O dei sanguinamenti causati da adenomiosi. (SSM 15, GO, 3) 


Controindicazioni 


- Assolute 
Precedenti di MIP (malattia infiammatoria pelvica), infezione 
genitale attiva, gravidanza confermata o sospetta, neoplasia 
uterina o cervicale, metrorragia, alterazioni della coagulazione. 
- Relative 
Nulliparità, rischio di malattie a trasmissione sessuale (pro- 
miscuità sessuale), malattia di Wilson (dispositivi in rame), 
immunosoppressione, diabete, precedenti di gravidanza 
ectopica, pregresso carcinoma della mammella (dispositivi 
medicati), patologia epatica attiva o patologia neoplastica del 
fegato (dispositivi medicati). 


Inserimento 


II momento migliore è durante la mestruazione in quanto l'o- 
rifizio cervicale è aperto ed è scongiurata la possibilità di una 
gravidanza. Dopo un aborto si colloca dopo il primo ciclo e 
dopo un parto si colloca dopo la seconda mestruazione. 


Quando una donna con IUD rimane incinta, occorre estrarlo, sem- 
pre che i fili siano ben visibili. Se non viene estratto, occorre ese- 
guire un'ecografia per localizzare lo IUD e la gestazione e si deve 
tenere conto di eventuali segni di sepsi o di minaccia d'aborto. 


Con lo IUD in sede si segnala un rischio di gravidanze ectopiche 
lievemente aumentato (3-4% rispetto allo 0,8% delle donne 
che non hanno la spirale in sede). 


Lo IUD favorisce la MIP; se si diagnostica una MIP in una donna 
portatrice di IUD, non è obbligatorio estrarlo, ma se lo si estrae, 
occorre prima fare i tamponi e dunque somministrare tratta- 
mento antibiotico empirico. 


Il germe correlato con la malattia infiammatoria pelvica 
associata a IUD è l'Actynomices israeliti 





Anticoncezionali ormonali (AO) 


Sono il metodo più efficace dopo la sterilizzazione ma non 
proteggono dalle malattie a trasmissione sessuale. 


Controllo della fertilità 
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Figura 21.2: IUD a forma di T. 


Meccanismo d'azione 


- Inibiscono l'ovulazione mediante alterazione della secrezione 
normale di gonadotropine. 
Il componente progestinico inibisce la secrezione di LH e quello 
estrogenico inibisce l'ormone follicolostimolante (FSH). Non 
avviene il picco endogeno in grado di avviare l'ovulazione. 

- Diminuiscono la secrezione di GnRH ipotalamico mediante un 
meccanismo di feedback negativo. 

- Modificano la struttura endometriale rendendo difficile l'im- 
pianto. 

- Alterano la funzione e la motilità della tuba rendendo difficile 
l'impianto. 

- Alterano la qualità e la quantità di muco cervicale impedendo 
la capacitazione degli spermatozoi. 


Tipi di contraccettivi ormonali 


- Pillola estroprogestinica. 

- Pillola maschile. 

- Minipillola. 

- Pillola del giorno dopo o "contraccezione d'emergenza". 
- Analoghi del GnRH: triptorelina. 


Tipi di preparati 
- Combinati 
È il metodo più utilizzato e combina un progestinico (levo- 
norgestrel, ciproterone acetato, clormadinone acetato e 
drospirenone e quelli di ultima generazione, gestodene o 
desogestrel, che non sono androgenici) con un estrogeno sin- 
tetico (etinilestradiolo) o naturale come l'estradiolo valerato. 
Si possono somministrare sotto forma di compresse, anello 
vaginale o cerotto transdermico. 
- Progestinici soli (SSM18, G, 50) 
La progesterone only pili (POP), anche detta ‘’minipillola’, 
contiene solo un progestinico a basso dosaggio come il deso- 
gestrel. L'effetto contraccettivo è dato dall'inibizione dell'ovu- 
lazione, oltre all'azione sul muco cervicale e sull'endometrio, 
tale da ostacolare l'impianto e da comportare una diminuzio- 
ne della motilità tubarica. La sua assunzione inizia al primo 
giorno della mestruazione e prosegue in maniera continuativa 
senza interruzioni. Non ha un buon controllo sull'endometrio 
determinando spotting. Viene utilizzata generalmente duran- 
te l'allattamento e in tutte quelle condizioni in cui fa paziente 
non può assumere estrogeni, in quanto possiede molte meno 
controindicazioni rispetto agli estro progestinici combinati. 
(S$M14, GO, 3) 
Analoghi del GnRH 
Consiste nell'iniezione di triptorelina ogni 28 giorni (o ogni 3 
mesi, a seconda del dosaggio) ai fini di sopprimere l’attività 
Ovarica, può essere utilizzato per brevi periodi (3-6 mesi) per- 
ché presenta aliversi effetti collaterali tra cui la diminuzione 
della densità ossea. 





Cambiamenti metabolici indotti dagli AO 


Metabolismo dei carboidrati. 

I preparati combinati a dosi elevate modificano la tolleranza 
al glucosio, elevano l'insulina plasmatica e incrementano la 
resistenza all'insulina. L'effetto dipende dal progestageno, 
soprattutto dal suo effetto androgenico. | preparati com- 
binati a dosaggi bassi non causano cambiamenti, pertanto 
sono un buon metodo di controllo della fertilità nelle donne 
diabetiche in assenza di vasculopatia e con un buon controllo 
glicemico. 

Lipidi 

L'etinilestradiolo agisce aumentando |'HDL, l'apoproteina A1, 
la VLDL e secondariamente i trigliceridi e diminuisce | livelli 
plasmatici di LDL e l'attività delle proteinlipasi. Globalmente si 
considerano antiaterogenici e cardioprotettori. | progestinici 
hanno un'azione opposta: diminuiscono l'HDL e la VLDL e 
aumentano l'LDL e sono pertanto aterogenici. 

Il gestodene, il desogestrel e il ciproterone acetato hanno 
minore effetto aterogenico a causa della minore potenza 
androgenica. 

Proteine 

Aumentano le immunoglobuline, le proteine trasportatrici, la 
transferrina, il fibrinogeno e la ceruloplasmina. Diminuiscono 
l'albumina, la renina e l'aptoglobina. 

Sistema della coagulazione 

L'etinilestradiolo causa un aumento dose-dipendente dei 
fattori V, VII, VIII, IX e X, dell'aggregabilità piastrinica e della 
viscosità plasmatica, oltre a una riduzione dell'antitrombina 
Il, creando uno stato d'ipercoagulabilità. Inoltre causano un 
incremento delle sostanze fibrinolitiche che portano ad un 
equilibrio dinamico del sistema emostatico. A causa dell'au- 
mento del rischio tromboembolico, si devono sospendere un 
mese prima di un intervento chirurgico. 


Effetti secondari degli AO 
- Effetti cardiovascolari 


Sono poco importanti alle dosi attuali. Si potenzia il rischio se le 
donne sono fumatrici, soffrono di IA, sono diabetiche, hanno 
età superiore a 35 anni o soffrono d'iperlipoproteinemia. 

Per quanto riguarda la pressione arteriosa, gli estrogeni 
hanno un effetto benefico sulle pareti arteriose, favorendo la 
vasodilatazione e diminuendo il deposito di placche ateroma- 
tiche, mentre i progestinici hanno l'effetto contrario. La PA 
può innalzarsi nei primi mesi per azione dei progestinici ma 
scende a valori normali a 3-6 mesi dalla sospensione. 

Il tabacco e gli anticoncezionali orali agiscono sinergicamente 
aumentando il rischio di cardiopatia ischemica. 


Tumori 

e Mammella 
Numerosi studi di letteratura riportano un lieve aumento 
del rischio di K mammella in donne che fanno uso prolun- 
gato di estroprogestinici. 

e Endometrio 
Diminuiscono di circa il 50% il rischio di adenocarcinoma 
dell'endometrio. 

e Ovaio 
Diminuiscono l'incidenza di cancro epiteliale dell'ovaio. 

e Epatici 
Aumentano il rischio di adenomi epatici. 

e Cervice 
Sembrano non essere un fattore di rischio di displasia e 
cancro della cervice essendo causati principalmente da 
un agente patogeno identificato che è l'HPV ma possono 
essere concausa nella persistenza di una infezione da parte 
del virus. 


- Effetti avversi lievi 


Cefalea, nausea e vomito, aumento di peso, mastalgia, cole- 
litiasi, iperpigmentazione, depressione, secchezza vaginale, 
diminuzione della libido e della capacità di orgasmo (soprat- 
tutto con il desorgestrel), spotting e ipermenorrea. Sono la 
causa dell'abbandono del trattamento. 

La dismenorrea tende a diminuire con la somministrazione di 
anticoncezionali orali. 


Criteri di elegibilità (secondo adeguato counseling): 
- Valutazione dello stato generale di salute della paziente e 


misurazione pressione arteriosa. 


- Valutazione ginecologica. 
- Valutazione classe di rischio OMS: 


e Classe 1, nessuna limitazione alla prescrizione 

- Postpartum =21 giorno 

- Post-aborto, con aborto effettuato nel primo o nel secondo 
trimestre 

- Post gravidanza ectopica 

- Storia di diabete gestazionale 

- Vene varicose 

- Emicranie lievi 

- Cicli irregolari 

- Storia pregressa o attuale di PID 

- Storia pregressa o attuale di MST 

- Vaginiti senza cerviciti purulente 

- Rischio aumentato di MST 

- Pazienti HiV-positive o con elevato rischio per l'infezione da 
HIV 

- Malattie benigne mammarie 

- Storia familiare di cancro mammario, endometriale o ovarico 

- Ectropion cervicale 

- Portatrice di epatite virale 

- Fibromi uterini 

- Obesità 

- Patologie tiroidee. 

e Classe 2, vantaggi superiori ai rischi 

- Emicranie severe dopo l'inizio dell'assunzione della pillola 

- Diabete mellito 

- Interventi chirurgici senza immobilizzazione prolungata 

- Anemia falciforme o emoglobinopatia C 

- Pressione sanguigna tra i 140/100 - 159/109 mmHg 

- Nodulo mammario di natura da determinare 

- Cancro cervicale 

- Età >50 anni 

- Scarsa compliance nei confronti di terapia farmacologica 

- Storia familiare di disordini lipidici 

- Storia familiare di infarto miocardico prematuro. 


e Classe 3, prescrizione attenta 

- Postpartum <21 giorno 

- Lattazione (6 settimane - 6 mesi) 

- Perdite ematiche vaginali o uterine non meglio diagnosticate 

- Età >35 anni e meno di 20 sigarette al giorno 

- Utilizzo abituale di farmaci con interazioni nei confronti 
della pillola 

- Calcolosi della colecisti. 


e Classe 4, controindicazioni assolute 

- Tromboembolie venose, trombofilie ereditarie 
- Patologie coronariche o cerebrovascolari 

- Malattie cardiache 

- Diabete con complicazioni 

- Cancro alla mammella 

- Gravidanza 

- Lattazione (<6 settimane dal postoartum) 

- Patologie epatiche 

- Emicranie con sintomi neurologici focali 


Controllo della fertilità 








- Interventi chirurgici con immobilizzazione prolungata 

- Età >35 anni e 20 sigarette o più al giorno 

- Ipertensione (PA > di 160/100 di mmHg o malattia vasco- 
lare concomitante). 


Usi extra-contraccettivi della pillola 


1) Patologia mammaria benigna 
- Riduce del 40% l'incidenza della mastopatia fibro-cistica; 
- Riduce del 60% l'incidenza del fibroadenoma; 
- Riduce del 40% l'incidenza di noduli mammari non bioptiz- 
zati. 


2) Endometriosi, se l'uso dei contraccettivi ormonali senza 
pausa, ha i seguenti vantaggi: 


Riduce l'evoluzione della patologia e i dolori pelvici; 
- Migliora il controllo dell'evoluzione della patologia; 
Preserva la fertilità; 

- Annulla il flusso mestruale e la dismenorrea; 

- Riduce i fenomeni flogistici; 

- Blocco dell'ovulazione. 


3) Ovaio micropolicistico 
- Riducela secrezione di LH e la produzione ovarica di andro- 
geni, 
- Aumenta la produzione di SHBG e IGFBP; 
- Regola i cicli; 
- Riduce l'iperandrogenismo. 
4) Dismenotrea e metrorragia 
- Riduzione della quantità di ciclo. 
5) PMA 
- Nelle terapie di PMA talvolta è necessaria sincronizzare | 
cicli. La terapia con CO permette di bloccare l’attività ova- 
rica per il periodo di tempo desiderato. 


Effetti benefici 


1) Certi nei confronti di: 
- Menometrorragie disfunzionali; 
- Anemia sideropenica; 
- Dismenorrea; 
- Patologia mammaria benigna; 
= Rischio di osteoporosi in soggetti trattati con analoghi del 
GNRH; 
- Prevenzione della malattia infiammatoria pelvica; 
- Prevenzione della GEU; 
- Acne, seborrea, irsutismo; 
- Cisti ovariche funzionali; 
- Riduzione del k ovarico; 
- Riduzione di k endometrio; 
- Riduzione del k colon-retto. 


Controllo della fertilità 
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2) Probabili nei confronti di: 
- Artrite reumatoide; 
- Patologia tiroidea benigna, 
- Ulcera peptica; 
- Aumento massa ossea; 
- Riduzione fibromi uterini; 
- Endometriosi; 
- Stati anovulatori iperandrogenici; 
- Terapia dei disordini del ciclo mestruale in perimenopausa. 


Contraccezione post-coitale (contraccezione d'emergenza) 
Estrogeni ad alte dosi 


Assunzione non oltre le 72h dal rapporto; x 5gg. 
Effetti collaterali: marcati, nausea e vomito in >50% dei casi. 
Anticipi o ritardi nella comparsa del ciclo mestruale. 


Metodo Yuzpe 


Pillola estroprogestinica. Assunzione di 2 pillole contenenti 
ciascuna 50mcg EE+ 250mcg levonogestrel, ripetuta dopo 12h 
(TOT 4 pillole). 


Progestinici 


Norlevo, postinor-2 0,75mg di levonorgestrel entro 72h dal 
rapporto ripetuti dopo 12h; oppure dose unica entro 24h dal 
rapporto. Se ritardo comparsa mestruazione: test di gravidan- 
za. Indicazione: donne che non possono assumere estrogeni. 


IUD 


Possono essere inseriti anche dopo le 72h e non oltre il 59-7° 
gg dal rapporto. Indicazione: donne che non possono assume- 
re estrogeni, anamnesi di TE, malattie epatiche gravi, k mam- 
mella. Effetti collaterali: amenorrea, effetti di tipo ormonale. 
Controindicazioni: nullipare, infezioni vaginali, PID, infezioni 
sessualmente trasmesse. 


Modulatori per i recettori del progesterone 


Mifepristone: 200mg entro 72h dal rapporto. Ulipristal acetato 
(EllaOne): maggior efficacia entro 72h dal rapporto ma utiliz- 
zabile fino a 120h. Comportano un ritardo della mestruazione. 
È mandatorio un metodo contraccettivo successivamente. 
(SSM14, GO, 1) 





Per infertilità s'intende l'assenza di concepimento dopo almeno 
un anno di rapporti sessuali liberi regolari (SSM17, G, 46). Ne 
soffre circa il 10-15% delle coppie, le cause sono per il 40% 
di origine femminile, per il 40% di origine maschile e per il 
20% mista. 


L'infertilità si definisce primaria, se non si sono mai avute 
gravidanze in passato, o secondaria, se questa condizione 
emerge dopo una o più gravidanze pregresse. 


Cause di sterilità 
Maschili 


Il fattore maschile è in aumento negli ultimi anni; tra le cause 
più frequenti si riconoscono varicocele, criptorchidismo, azoo- 
spermia, insufficienza testicolare e sterilità di origine idiopatica. 


Miste o di origine sconosciuta 


Si tratta del 20% dei casi; idiopatiche o dovute a reazione 
immunologica al seme. 


Femminili 
Si possono distinguere varie cause: 


- Ovariche 
Insufficienza del corpo luteo, sindrome dell'ovaio policistico, 
endometriosi, anomalie congenite. 

- Tubariche o peritoneali 
Endometriosi, infezioni (TBC, MIP), processi che comportano 
aderenze tubariche, alterazioni della motilità o ostruzione. il 
fenomeno è invertito nei Paesi in via di sviluppo. 

- Uterine 
Anomalie congenite (utero bicorne, unicorne), alterazioni 
endometriali o della struttura miometriale, sindrome di 
Asherman (sinechie post-raschiamento). 

- Cervicali 
Infezioni (clamidia), alterazioni anatomiche, alterazioni nel 
muco cervicale. 

- Vaginali 
Poco frequenti; imene integro, agenesia vaginale. 

- Psicologiche 
Vaginismo, dispareunia. 

- Idiopatiche. 

- IMmunologiche 
Anticorpi antifosfolipidi, anticorpi antispermatici. 


Studio di sterilità 
(SSM17, G, 47) 


Lo studio della fertilità di coppia ha inizio quando questa non 
riesce a concepire dopo un anno di rapporti sessuali mirati, 
ovvero non protetti e verificatisi in concomitanza dell'ovula- 
zione. 


L'esame della sterilità prevede quanto segue: 


- Anamnesi ed esami ematochimici. 

- Anamnesi generale, ginecologica e sessuale della coppia, 
pap-test seriali e analisi comprensive di emocromo, biochimi- 
ca, velocità di eritrosedimentazione, gruppo sanguigno, Rh, 
urine e sierologia. 

- Studio del fattore maschile mediante spermiogramma 
Vengono esaminati il volume, la viscosità, la motilità e la 
morfologia degli spermatozoi. 


Un parametro molto importante è l'IMC (inseminating motile 
sperm count [conta degli spermatozoi mobili]): consiste in 
una "depurazione" del liquido seminale e degli spermatozoi 
peggiori preparata a partire dal campione originale, ottenen- 
do così una selezione degli spermatozoi migliori. Il valore IMC 
determina, tra gli altri parametri, la tecnica di riproduzione 
assistita da eseguire. Con valori IMC bassi è sconsigliata l'in- 
seminazione artificiale. 

- Studio del fattore femminile, iniziando da una valutazione 
dell'ovulazione 
Determinazione di LH, FSH ed estrogeni all’inizio del ciclo e 
livelli di progesterone nella fase luteinica per verificare se è 
avvenuta l'ovulazione. 

- Ecografia transvaginale 
Per osservare ovaie, utero e possibili alterazioni morfologiche, 
SP? 

- Isterosalpingografia (ISG)/ Isterosonografia 
Valuta la pervietà tubarica e la morfologia della cavità uterina. 


Si può effettuare un'altra serie di controlli, a seconda dei dubbi 

diagnostici: 

- Test post-coitale o di Hunter 
Si esegue su giovani coppie con breve anamnesi di sterilità. 
Si esegue a 4 ore dal coito, nella fase follicolare tardiva, per 
escludere che vi sia incompatibilità tra il muco e gli sperma- 
tozol. 

- Laparoscopia 
Si esegue quando si osservano alterazioni della ISG, sterilità 
idiopatica, o come diagnosi e trattamento di endometriosi 0 
aderenze. 

- Biopsia endometriale 
Si deve effettuare in fase premestruale. Attualmente in disuso. 

- Isteroscopia 
Permette la visualizzazione della cavità uterina. È indicata 
quando sussistono alterazioni all'isterosalpingografia, pre- 
cedenti di aborti ripetuti o parti pretermine o quando non si 
evidenzia un'altra causa di sterilità. Utile per la diagnosi e il 
trattamento delle alterazioni uterine. 

- Esame iImmunologico 
Determinazione degli anticorpi antispermatici. 


Trattamento 
Il trattamento dell'infertilità varia a seconda della causa. 


Induzione dell'ovulazione 


Si esegue se la qualità del seme è buona e le tube sono pervie, 
previo dosaggio dell'ormone antimulleriano. L'ormone anti- 
mulleriano (AMH) è una glicoproteina prodotta dalle cellule 
della granulosa dei follicoli ovarici. L'AMH indica la presenza 
di follicoli antrali precoci e fornisce informazioni circa la riserva 
Ovarica di ciascuna donna. Donne con più alti livelli di AMH 
rispondono meglio alla stimolazione ovarica, mentre bassi valo- 
ri sono indicativi di una bassa riserva ovarica e di un esaurimen- 
to di follicoli (es. menopausa). A seconda dei livelli di AMH si 
può modulare la stimolazione (AMH elevato, aumentato rischio 
d'iperstimolazione ovarica). (SSM14, GO, 2). L'induzione 
prevede diversi protocolli, per cui possono essere utilizzati 
modulatori del recettore degli estrogeni (clomid), antagonisti 
ed agonisti del GnRH e gonadotropine. 


Infertilità 








Stimolazione ovarica controllata nei cicli di fecondazione 
assistita 


La stimolazione ovarica consiste nella somministrazione esoge- 
na di agonisti del GnRH, antagonisti del GnRH, gonadotropine 
e HCG al fine di ottenere una maturazione di un numero mag- 
giore di follicoli nelle ovaie rispetto al solo follicolo dominante 
e quindi avere un numero maggiore di ovociti maturi rispetto 
al ciclo follicolare naturale. Questo serve ad aumentare la pro- 
babilità di concepimento mediante le tecniche di fecondazione 
assistita. Distinguiamo principalmente tre tipi di protocolli di 
stimolazione: 


- Protocollo lungo 
- Protocollo corto 
- Protocollo con antagonista. 


Inseminazione artificiale 


Quando il seme è di discreta qualità O Si riscontra impotenza 
maschile, si esegue l'inseminazione artificiale con seme del 
partner. Le tube devono essere pervie. 


Fecondazione in vitro (FIVET) 


Si esegue quando è presente un'ostruzione tubarica bilaterale, 
un numero insufficiente di spermatozoi per l'inseminazione 
artificiale 0 quando questa ha fallito per sei volte. La proce- 
dura consiste nella stimolazione ovarica con gonadotropine 
sintetiche, successivo prelievo di ovociti guidato da ecografia 
transvaginale e, infine, fecondazione in laboratorio; gli embrio- 
ni, a questo punto, vengono trasferiti nella cavità endometriale 
in numero massimo di tre per evitare gestazioni multiple (la 
complicanza più frequente). La complicanza più grave è la 
sindrome da iperstimolazione ovarica. 


Ovaia con 5 follicoli 
maturi pronti per 
l'aspirazione 








Ago mentre aspira 
un ovocita 


Fecondazione 


Ovocita 
aspirato 


Figura 22.1: Metodo di fecondazione in vitro. 
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- Rischi 


| Embrione 


Sindrome da iperstimolazione ovarica (SIO) 

Si verifica nel 25% dei casi ed è la complicanza più grave 
e tipica. L'ovaio risponde in maniera eccessiva all’induzione 
dell'ovulazione provocando uscita di liquido dal comparti- 
mento intravascolare verso la cavità peritoneale. Poiché si 
perdono proteine, la pressione colloido-osmotica si abbas- 
sa e può causare come conseguenza anasarca generalizza- 
to. 

La clinica aiuta nella diagnosi: aumento della circonferenza 
addominale, dolore, vomito e ascite. In casi gravi si possono 
verificare oliguria giovuta a insufficienza renale, distress 
respiratorio e tromboembolia. Le ovaie dal punto di vista 
ecografico appaiono piene di follicoli. Tende a risolversi nel 
giro di î-2 settimane. 

Il trattamento si effettua fondamentalmente con anal- 
gesici, riposo, controllo dei parametri vitali, ematochimici 
e monitoraggio della diuresi. In alcuni casi può essere 
necessaria la somministrazione di albumina. In casi gravi: 
parancentesi evacuativa o laparotomia. 

Gestazioni multiple 

E la complicanza più frequente. 

Aborti 

Il rischio si riduce se gli embrioni vengono trasferiti 24-48 
ore dopo la fecondazione. 

Aumento della frequenza di gravidanze ectopiche. 

Stress e disturbi psicologici nella coppia. 

Per la procedura chirurgica: 

infezioni, lesione post-punzione. 





Trasferimento 
dell'embrione in utero 


Iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi 
(intra-cytoplasmatic sperm injection, ICSI) 


Si tratta della tecnica di laboratorio più recente. (SS$SM20, G, 
82) Consiste nell'iniezione di un unico spermatozoo nell'o- 
vocita. È indicata quando è presente una grave oligospermia, 
ripetuto fallimento della FIV o quando gli ovociti sono di scarsa 
qualità. 


Donazione di ovociti 


Consiste nella fecondazione di ovociti donati fuori dall'organi- 
smo. È indicata in casi di disgenesia gonadica o insufficienza 
ovarica di qualsiasi eziologia. 
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L'obiezione di coscienza in Italia è ammessa in tre casi: 


e interruzione volontaria di gravidanza (la norma di riferimento è 
la legge 194/1978) 

e sperimentazioni animali (legge 413/1993) 

* procreazione medicalmente assistita (legge 40/2004) 


Lo Stato riconosce il diritto all'obiezione a patto che questa 
soddisfi determinate condizioni: 


e deve essere di natura morale, al di là di opportunità politiche, 
personali e sociali 

® deve riguardare azioni su cui non c'è un accordo unanime e su 
cui esiste una legittima divergenza di opinioni 

e può essere invocata quale astensione dall'applicare una norma e 

non come giustificazione per la sua violazione 








Figura 22.2: Sindrome da iperstimolazione ovarica. 
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Definizione 


Presenza di tessuto endometriale al di fuori della cavità uteri- 
na. Si tratta di una malattia benigna ed ormono-dipendente. 
Si sviluppa in età fertile e migliora durante la gravidanza, la 
menopausa o in corso di terapia estroprogestinica, cioè in tutte 
quelle condizioni in cui viene meno la stimolazione endome- 
triale esercitata dagli estrogeni. 


Epidemiologia 
Colpisce il 10-25% delle donne in età fertile ed è la seconda 
malattia benigna in termini di frequenza nella donna fertile 
dopo il mioma. 


Fattori di rischio 


L'età fertile e la presenza di cicli brevi con sanguinamento 
abbondante sembrano favorire il reflusso di sangue nella cavità 
peritoneale. In linea generale, è bene ricordare che qualunque 
condizione che determini un aumento della produzione di 
estrogeni può essere considerata un fattore di rischio per lo 
sviluppo di endometriosi. 


Eziopatogenesi 
Sconosciuta. Vi sono molteplici teorie: 


- Teoria dell'impianto 
Produzione di un reflusso endometriale retrogrado durante la 
mestruazione con impianto e proliferazione di cellule endo- 
metriali nel peritoneo. 

- Teoria metaplastica 
In presenza di uno stimolo infiammatorio estrogenico, si pro- 
duce tessuto endometriale a partire dall'epitelio celomatico. 
Questo spiega la localizzazione ovarica, tubarica e cervicale. 

- Alterazioni immunologiche che coinvolgono le cellule NK 
che non permettono la distruzione del tessuto endometriale 
ectopico. 


Localizzazione 


La più frequente è ovarica nella quale si formano cisti a con- 
tenuto marrone che prendono il nome di "cisti cioccolato "o 
endometriomi. Un frequente riscontro nelle donne con endo- 
metriosi è l'adenomiosi (ovvero la presenza di cellule endome- 
trioidi nel contesto del miometrio). Altre localizzazioni possono 
essere le tube, il legamento largo, i legamenti uterosacrali, il 
cavo del Douglas, il sigma-retto, la vescica, gli ureteri, l'ileo, il 
diaframma. 


Clinica (SSM14, GO, 2) 


- Dolore durante la mestruazione 
Presente quasi nella totalità delle pazienti, dipende dalla loca- 
lizzazione delle lesioni endometriosiche, compare in concomi- 
tanza del ciclo mestruale (dismenorrea). 
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Sospettare sempre endometriosi in una paziente giovane che 
riferisce cicli mestruali particolarmente dolorosi 


Endometriosi 





Il grado di endometriosi non è correlato alla gravità del dolore 
ma all'estensione della malattia. A seconda della localizzazione 
delle lesioni, si può avere anche dispareunia, disuria e dische- 
zia. In queste pazienti il ciclo può essere irregolare, tendenzial- 
mente più abbondante. 

- Sterilità (40%) (SSM16, GO, 8) 
È indipendente dall'estensione delle lesioni. Le cause sono 
poco note ma si associa ai cicli anovulatori, all'ostruzione 
tubarica e alle alterazioni immunitarie. 

- Addominale 
Distensione addominale, rettorragie e peritonite chimica se si 
verifica la rottura di qualche cisti endometriosica. 

- Manifestazioni legate alle localizzazioni del tessuto endome- 
triale 
Sanguinamenti concomitanti con il ciclo mestruale a varia 
localizzazione, a seconda della distribuzione delle cellule 
endometriali. Ad esempio: epilessia catameniale, emottisi, 
ematochezia, pneumotorace catameniale, sanguinamento 
della cicatrice di un pregresso taglio cesareo, eccetera. 

- Asintomatica (20%) 
Reperto casuale durante un intervento chirurgico. 





Figura 23.1: Endometrioma. 


Diagnosi 

- Esame obiettivo: visita ginecologica che evoca dolore e che 
spesso diviene addirittura impossibile. 

- Ecografia transvaginale: visualizzazione delle cisti endome- 
triosiche. 

- Esami ematochimici: CA125, 


L'incremento del CA125 è un dato aspecifico, potendosi riscontrare 
in numerose condizioni che determinano un'infiammazione, come 
accade ad esempio in caso di salpingite, PID, peritonite, cisti 
ovarica benigna, carcinoma ovarico. Inoltre il CA125 può essere 
elevato anche in pazienti in buona salute. Pertanto, anche in 
assenza di un suo incremento, la diagnosi di endometriosi non 
può essere esclusa 








- RMN addome-pelvi con mezzo di contrasto: in caso di 
sospetto di endometriosi, la paziente deve essere sottoposta 
a questa tecnica d'imaging, dotata della massima risoluzione 


spaziale per la valutazione della localizzazione delle lesioni a 
livello pelvico. 

- Esami aggiuntivi: Rx clisma opaco, ecografia addominale, 
isteroscopia e colonscopia. 

- La diagnosi definitiva si ottiene mediante la laparoscopia, che 
è l'unica tecnica diagnostica che consente la visualizzazione 
diretta delle lesioni, la diffusione reale della malattia e la rea- 
lizzazione di prelievi bioptici. ($SSM 16, GO, 5; SSM16, GO, 9) 


Trattamento 


Deve avvenire il più precocemente possibile. Nelle endometriosi 
minime asintomatiche si può fare osservazione. 





Figura 23.2: Aspetto di cisti endometriosica vista per via laparoscopica, con il 
caratteristico contenuto simile a cioccolato. 


Medico 


Non sempre ben tollerato e non sempre efficace. Si mira a cre- 
are un ambiente ormonale poco favorevole allo sviluppo della 
malattia riducendo la concentrazione di estrogeni circolanti che 
agiscono a livello del tessuto endometriale ectopico. 





Si possono utilizzare: 


- Progestinici. 

- Anticoncezionali orali, a base di estroprogenistici con sommi- 
nistrazione in continuo. 

- Analoghi del GnRH preferibilmente per via intramuscolo 
Creano un ambiente ipoestrogenico ma possono essere uti- 
lizzati per pochi mesi. 

- Danazolo 
È un derivato androgenico che interferisce nella secrezione 
pulsatile delle gonadotropine e blocca i recettori ormonali 
ovarici. Crea un ambiente ipoandrogenico ed ipoestrogenico. 
Attualmente poco utilizzato per l'elevato livello di controindi- 
cazioni. 


Il trattamento medico si utilizza spesso per ridurre la sintoma- 
tologia, per cercare di arrestare la diffusione della malattia e 
nel post-operatorio per ridurre il rischio di recidiva. 


(S$SM15, GO, 6) 


Trattamento chirurgico 


La laparoscopia è la via chirurgica di scelta, a livello ovarico le 
cisti endometriosiche possono essere enucleate per stripping 
(basso tasso di recidiva ma una maggiore compromissione del 
parenchima ovarico residuo) oppure possono essere aspirate e 
il letto cistico può essere coagulato o distrutto con laser Argon 
(maggiore preservazione del parenchima ovarico sano ma tasso 
decisamente maggiore di recidiva). A seconda della diffusione 
della malattia a volte è necessario effettuare una chirurgia più 
aggressiva con resezioni intestinali, ileostomie di protezione, 
peritonectomie, reimpianti ureterali e cistectomie parziali a 
seconda della localizzazione della malattia endometriosica. 
Un'eradicazione completa di endometriosi ci permette di avere 
un tasso di recidiva più basso e una maggiore probabilità di 
avere una gravidanza nei mesi successivi all'intervento chirur- 
gico. 


Endometriosi 
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Tipi di emorragie uterine 


- Ipermenorrea 
Sanguinamento abbondante durante il ciclo mestruale, >80 ml. 
- Menorragia 
Mestruazioni prolungate, >7 giorni o abbondanti per quantità. 
- Ipomenorrea 
Perdita scarsa di sangue. 
- Polimenorrea 
Distanza tra due cicli consecutivi inferiore a 21 giorni ma 
mestruazioni normali per durata ed intensità. 
- Oligornenorrea 
Distanza tra due cicli mestruali superiore a 35 giorni. La causa 
più frequente è la sindrome dell'ovaio polcistico. 
- Metrorragia 
Emorragie irregolari che avvengono tra un ciclo e l'altro. 
- Menometrorragia 
Perdita ematica abbondante iniziata in epoca mestruale e 
continuata nel periodo intermestruale in quantità più o meno 
abbondante. Al giorno d'oggi si sta tentando di superare 
queste definizioni, basate su una valutazione quantitativa 
del volume di flusso mestruale, difficilmente eseguibile, e si 
sta dando sempre più rilevanza all'impressione soggettiva di 
abbondanza del ciclo riferita dalle pazienti. 


Cause di emorragie 


Per semplificare la gestione diagnostico-terapeutica dei san- 
guinamenti uterini anomali, la FIGO ha proposto la seguente 
classificazione, denominata PALM-COEIN: 


Poliposi (vedere Appendice) 

Adenomiosi 

Leiomioma (vedere Appendice) 

Malignità: tumori dell'endometrio e della cervice uterina 


Coagulopatie 

Ovulatory disfunction 

Endometriale: sanguinamenti originati da patologie dell'en- 
dometrio 

latrogeno 

Non ancora classificate. 


Diagnosi 

È fondamentale escludere cause organiche attraverso una 
buona esplorazione ginecologica, esami di coagulazione, fun- 
zione renale ed epatica. 


Occorre tenere presente che molti tumori maligni iniziano 
come emorragie genitali. L'esame diagnostico d'elezione 
attualmente è la biopsia diretta con isteroscopia, che ha sosti- 
tuito il raschiamento-biopsia frazionato grazie alla maggiore 
sensibilità diagnostica. Si esegue in donne in perimenopausa 
per esciudere lesioni premaligne o neoplastiche, 


Si possono eseguire anche ecografie, esami citologici, istero- 
scopie e colposcopie. 


Metrorragie 


Trattamento 


- L'anemia sideropenica va trattata mediante assunzione di 
terapia marziale per via orale o endovenosa. 


- Trattamento delle emorragie 

e Trattamenti ormonali 
Estrogeni e/o progestinici 
Se l'endometrio è iperplastico o proliferativo, si utilizzano 
progestinici nella seconda fase del ciclo oppure uno IUS 
(intrauterine system, acronimo utilizzato per differenziare 
questi sistemi basati sull'impiego di progestinico dagli IUD, 
intrauterine device) a rilascio di levonorgestrel, mentre se 
l'endometrio è atrofico, si utilizzano estrogeni. La combi- 
nazione di entrambi (anticoncezionali orali) si utilizza come 
trattamento acuto e come profilassi secondaria in pazienti 
senza desideri riproduttivi a breve termine. 
Trattamenti non ormonali 
Antifibrinolitici (acido tranexamico, acido epsilon-aminoca- 
proico). 
Trattamento chirurgico 
Se fallisce il trattamento medico o se l'emorragia è intensa. 
In donne can desideri riproduttivi si esegue una revisione 
di cavità uterina. Si esegue un'isterectomia in donne in 
post-menopausa, donne senza desideri riproduttivi o se è 
presente una diagnosi istologica d'iperplasia endometriale 
atipica. Possibile anche una terapia chirurgica con ablazio- 
ne endometriale con isteroscopia con resettore. Discorso 
a parte deve essere effettuato quando si ha una eliagnosi 
istologica di tumore maligno. 


Mioma 
Il mioma o fibroma uterino o leiomioma (S$SM19, G, 49) è 
un tumore benigno dell'utero, rappresentato da tessuto fibro- 
muscolare. È una patologia molto frequente nelle donne e può 
essere causa di svariati sintomi; questi spesso dipendono dalla 
localizzazione del fibroma. | fibromi possono essere distinti in: 
sottosierosi, se si trovano a livello della parete esterna dell'utero; 
intramurali, se sono localizzati nello spessore della parete uterina; 
sottomucosi, se sporgono all’interno della cavità uterina. Di solito 
i fibromi sottomucosi sono quelli che possono dare sintorni, 
come perdite di sangue (spotting), cicli lunghi e abbondanti 
(menometrorragie), fino a vere e proprie emorragie (metrorragie) 






















Polipo endometriale 
Neoformazione esofitica (sporgente) benigna che origina dalla mucosa 
endometriale e che si aggetta all'interno della cavità uterina. 
Vengono distinti in peduncolati (più frequenti) o sessili in reazione 
alla base d'impianto sull'endometrio (stretta e allungata nel primo 
caso, larga e appiattita nel secondo); possono essere sia singoli 
che multipli e vanno da pochi millimetri a diversi centimetri, con 
possibilità di sporgere in vagina per dimensioni superiori a 2 cm 





VASO AITINA To TTaTh 


Le vulvovaginiti sono la causa più frequente di consulto gineco- 
logico. Si tratta di una patologia comune che si diagnostica in 
più del 25% delle donne negli ambulatori di malattie veneree. 
Sono caratterizzate da infiammazione vulvovaginale, a volte 
associata a secrezione vaginale, disuria e dispareunia. 


La flora vaginale normale è costituita da micro-organismi 
aerobi ed anaerobi. In essa domina il bacillo di Déderlein, che 
produce acido lattico a partire dal glicogeno e mantiene il pH 
acido della vagina (pH <4,5). Tutto ciò che aumenta il pH vagi- 
nale favorisce le vulvovaginiti (ipoestrogenismo, mestruazioni, 
lavande vaginali, giorni periovulatori, anticoncezionali), così 
come la gestazione, l'assunzione di antibiotici e il diabete. 


Eziologia 
Il 90% è causato dai seguenti micro-organismi: 


- Gardnerella vaginalis (40-50%). 

- Candida (20-25%). 

- Trithomonas vaginalis (15-20%). 

- Herpes Simplex (erosioni tondeggianti a grappolo confluenti ad 
insorgenza improvvisa intensamente dolenti che tendono alla 
remissione spontanea dopo circa 2 settimane). (SSM20, G, 22) 


Altre cause sono vaginiti allergiche, ossiuri nelle bambine, corpi 
estranei. 


Gardnerella vaginalis o vaginosi batterica (40-50%) 
Clinica 

Nella maggior parte dei casi sono asintomatiche e vengono 
diagnosticate durante un'esplorazione di routine. Il sintomo 
più importante è una leucorrea bianco-grigiastra, maleodoran- 
te e liquida con un tipico “odore di pesce marcio". Poiché non 
si ha infiammazione, non vi è prurito, disuria né dispareunia. Si 
considera una malattia a trasmissione sessuale. 


Diagnosi 

È caratteristica la presenza di un pH vaginale superiore a 4,5. 
Il test delle ammine, detto anche sniff test o fish odor test 
(idrossido di potassio al 10% miscelato con l'essudato) produ- 
ce un forte “odore di pesce in decomposizione ” ($5M15, S, 1; 
SSM15. GO, 1). Inoltre si può osservare la presenza di “clue 
cells" (cellule ripiene di coccobacilli gram negativi): in una per- 
centuale superiore al 20% sono diagnostiche. 


Trattamento 


Somministrazione di clindamicina per via vaginale o orale (300 
mg/12 ore/7 giorni) o metronidazolo per via vaginale o orale 
(500 mg/12 ore/7 giorni). 


Non è necessario il trattamento della coppia, salvo in caso di 
recidive. 


Candidosi (20-25%) 
È l'eziologia più frequente delle vulvovaginiti cliniche, in 
quanto causa la comparsa di sintomi con maggiore frequenza 


rispetto alla Gardnerella. Viene causata dalla Candida albicans 
nell'80-90% dei casi. 
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Clinica 

Il prurito intenso è il sintomo predominante accompagnato 
da leucorrea bianco-giallognola, appiccicosa, grumosa ("come 
ricotta"), con aspetto caseoso. A volte si associa a dispareunia 
e disuria. (SSM14, GO. 9) 


La sintomatologia peggiora nella settimana prima delle 
mestruazioni e si allevia durante le stesse. All'esplorazione si 
osserva un eritema vulvovaginale con la leucorrea caratteristi- 
ca. La mucosa vaginale è coperta da placche biancastre che si 
staccano lasciando ulcerazioni superficiali. 





Figura 25.1: Leucorrea candidosica. 


Fattori di rischio per lo sviluppo della candidosi 


- Cause locali 
Abiti stretti, abitudini igieniche, 
- Malattie 
Diabete, situazioni d'immunodepressione (HIV). 
- Farmaci 
Antibiotici, estrogeni (anticoncezionali, TOS [terapia ormona- 
le sostitutiva]), corticosteroidi. 
- Gestazione. 


Diagnosi 
La coltura è il metodo più sensibile e specifico, in quanto permette 


di osservare la presenza di ife o pseudoife che sono il segno di 
un'infezione attiva. Il pH vaginale si mantiene normale (pH <4,5). 


Trattamento 


Il trattamento d'elezione è costituito da composti azolici per via 
topica. Il più utilizzato è il ciotrimaziolo, ma si utilizzano anche 
miconazolo, fluconazolo e ketoconazolo. Per le candidosi ricor- 
renti o croniche, si ricorre alla via orale (fluconazolo), dato che 
agisce anche contro il reservoir anale, ed è controindicata in 
gravidanza. Il trattamento topico deve essere rivolto anche al 
partner se presenta sintomi di balanopostite. 


Tricomoniasi (15-20%) 


Il 7richomonas è un protozoo anaerobico facoltativo e mobile 
(dotato di flagelli). | 7richomonas sono poco resistenti all'ame 
biente esterno in quanto non formano cisti, motivo per cui si 
trasmettono solo per contatto diretto. 


Infezioni genitali 
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I maschi sono portatori asintomatici di Trichomonass, che risie- 
de nell'uretra del maschio da cui, attraverso l'attività sessuale, 
accede al tratto genitale femminile, dove causa un'infezione 
clinica. 


Clinica 

Presenza di leucorrea abbondante, giallo-verdognola o giallo- 
grigiastra, maleodorante, omogenea, schiumosa e con bollici- 
ne. La cervice presenta emorragie puntiformi ("aspetto di fra- 
gola") che sanguinano facilmente. La tricomoniasi si trasmette 
per via sessuale. 


Diagnosi 

Mediante striscio a fresco che è sicuro e di facile esecuzione. 
Evidenzia i protozoi che hanno forma di pera. Si osservano 
abbondanti leucociti. Se non si osservano con lo striscio a fre- 
SCO, Si può eseguire una coltura che risulta positiva nel 95% 
dei casi. 


Trattamento 


Il trattamento d'elezione è il metronidazolo o il tinidazolo 2 g 
per via orale in dose unica. Si deve trattare il partner. Durante 
il primo trimestre di gravidanza si utilizza il clotrimazolo e suc- 
cessivamente il metronidazolo per via vaginale. 


GARDNERELLA | CANDIDA | TRICHOMONAS 


Asintomatica n Leucorrea 
Prurito intenso 
Leucorrea goa abbondante 
maleodorante paese rare con bollicine 
SINTOMI Prurito lieve Tri Eritema 
Nessuna ha pre. vulvovaginale 
infiammazione fiat Cervice con 
vulvovaginale 9 aspetto a fragola 
pH VAGINALE © 345 | «i 
Coccobacilli 
Clue cells Protozoi 
Odore di Fresca: a fresco 
DIAGNOSI ammine ife e spore Polimorfo- 
("pesce marcio") nucleati 
con KOH 
TRATTA-  Metronidazolo o Azoli Listini 
MENTO clindamicina 


Tinidazolo 


Tabella 25.1: Diagnosi differenziale delle vulvovaginiti. 





25.2. Malattia infiammatoria pelvica (MIP o PID) 


La malattia infiammatoria pelvica è un'infezione delle tube, 
dell'utero e delle ovaie che si sviluppa per via ascendente, dal 
tratto genitale inferiore verso gli organi pelvici e può estendersi 
più in alto, causando peritonite pelvica, peritonite generalizza- 
ta, periepatite o ascesso pelvico. 


Generalmente è causata da germi che si trasmettono per via 
sessuale. La Chlamydia trachomatis è la causa più frequente, 
seguita dalla Neisseria gonorrhoeae. L'Actinomyces  israelii 
si può isolare in donne portatrici di IUD. Si riscontrano con 
relativa frequenza anche batteri anaerobici o facoltativi, come 
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la Prevotella, il Peptostreptococcus, l'E. coli, l'H. influenzae e 
streptococchi del gruppo B. (S$SM15, GO, 4) 


Fattori predisponenti 


- Promiscuità sessuale 
Le MTS sono il maggiore fattore di rischio. 

- IUD 
Le donne portatrici di IWD hanno una maggiore incidenza di 
MIP, dato che i loro fili favoriscono la risalita dei germi fino 
agli organi pelvici. 

- Precedente MTS. 

- Manipolazione diagnostica (isterosalpingografia). 

- Eta giovane (15-39 anni). 


Fattori di protezione 


Gli anticoncezionali orali diminuiscono l'incidenza in quanto 
producono un aumento della viscosità del muco cervicale che 
rende difficoltosa l'entrata dei germi. Anche la sterilizzazione 
tubarica (legatura delle tube) diminuisce il rischio di MIP, 


Clinica 
Il dolore al basso ventre, sordo e intenso è il sintomo più fre- 
quente e in genere è accompagnato da leucorrea. 


Possono anche comparire sintomi sistemici come febbre, nau- 
sea e vomito, che indicano una situazione più grave. Possono 
comparire altri sintomi come disuria secondaria a Uretrite e 
metrorragia dovuta ad endometrite. 





Figura 25.2: Ascesso tubo-ovarico: A. Un'isterosalpingografia riesce a riattivare 
una MIP (tube già dilatate da episodi precedenti). B. Durante la chirurgia si 
osservano tube dilatate. C. Materiale chirurgico. 


Diagnosi 

La diagnosi è principalmente clinica e si basa sul riscontro di 
tutti i criteri maggiori, con ulteriore avvaloramento del sospetto 
diagnostico se vengono riscontrati anche criteri addizionali; o 
al riscontro anche di un solo criterio di certezza variamente 
associato a criteri minori o addizionali. 

La laparoscopia dà la diagnosi di certezza e permette l'estra- 


zione di campioni, ma è indicata solo se fallisce il trattamento 
medico o se sussiste un dubbio diagnostico. 


CRITERI MINIMI 


Dolore al basso addome 
Dolore in regione annessiale 
Dolorabilità alla mobilizzazione della cervice 


CRITERI ADDIZIONALI 


Febbre (T>38 °C) 
Secrezioni vulvovaginali anomale 
VES e/o PCR aumentate 
Esame colturale positivo per N. gonorrhoeae o C. trachomatis 


CRITERI DI CERTEZZA 


Evidenza istopatologica di endometrite (biopsia) 


Evidenza ecografica (sactosalpinge o ascesso tubarico) 
Visione diretta laparoscopica 





Tabella 25.2: Criteri di MIP, 


Trattamento 


Il trattamento medico è quello d'elezione, allo scopo di allevia- 
re il dolore e conservare la funzione delle tube. Occorre tentare 
una diagnosi e un trattamento precoce per ridurre le possibili 
sequele. 


Trattamento ambulatoriale 


Una dose di ceftriaxone per via intramuscolare, doxiciclina e 
metronidazolo per via orale per 14 giorni. Se non si ha risposta 
entro 48 ore, è indicato il ricovero. 


Trattamento ospedaliero 


In caso di MIP grave (alterazione dello stato generale, ascesso 
tubo-ovarico) si utilizza doxiciclina, metronidazolo e cefoxitina 
per via endovenosa, successivamente si passa al trattamento 
orale con doxiciclina fino a 14 giorni. 


Se la MIP è associata ad ascessi tubo-ovarici, a procedure 
diagnostiche intrauterine, a chirurgia pelvica o a IUD, si racco- 
manda come opzione d'elezione clindamicina endovenosa più 
gentamicina in quanto copre germi anaerobici e gram-negativi. 


Lo IUD deve essere estratto dopo avere instaurato il tratta- 
mento antibiotico per evitare che la manipolazione dello IUD 
favorisca l'infezione ascendente. 


Trattamento chirurgico 


Deve essere quanto più conservativo possibile e si limita a 
situazioni gravi: peritoniti, ascessi tubo-ovarici rotti, ascessi 
persistenti, infezioni recidivanti e drenaggio di ascessi nel cul 
de sac di Douglas. 


Complicanze 


- Acute 
Periepatite, periappendicite, ascite essudativa, ecc. 

- Croniche 
La sequela più frequente è il dolore pelvico cronico (50%) e 
quella più importante è la sterilità di origine tubarica (25%). 
La recidiva e la reinfezione compaiono nel 25% delle pazienti. 


- Altre complicanze sono la gravidanza ectopica e la displasia e 
neoplasia cervicale intraepiteliale. 


25.3. Tubercolosi genitale 


La tubercolosi genitale è rara nel nostro ambiente, con un'in- 
cidenza dello 0,14%. Il 90% dei casi riguarda donne di età 
compresa tra i 20 e | 40 anni e la sua incidenza è in aumento 
a causa dell'AIDS e della tossicodipendenza. È la causa più 
frequente di sterilità e di malattia infiammatoria cronica in altri 
Paesi del mondo. 


È generata più frequentemente dal bacillo Mycobacterium 
tuberculosis. 


L'origine primaria è in genere polmonare, successivamente 
si diffonde per via ematogena fino a raggiungere l'apparato 
genitale dove infetta in primo luogo le tube, la zona più fre- 
quentemente colpita. A partire da qui coinvolge il resto dell'ap- 
parato genitale per propagazione diretta. 


Clinica 

La forma più frequente di presentazione è quella asintomatica, 
viene generalmente scoperta attraverso un reperto casuale in 
occasione di un esame di sterilità. Può essere rilevata con radio- 
grafia del torace normale. Causa una clinica generale di febbri- 
cola, astenia, distensione addominale e dimagrimento. A livello 
locale può causare dolore pelvico (35%), alterazioni mestruali, 
masse annessiali e leucorrea bianco-giallastra. Se si verifica 
un'occlusione della cavità uterina secondariamente a un'endo- 
metrite tubercolotica, prende il nome di sindrome di Netter. 


Diagnosi 

La diagnosi di sospetto di tubercolosi viene suggerita dall'a- 
namnesi, dalla sterilità e da una salpingite che non risponde 
agli antibiotici convenzionali. L'esame batteriologico e l'anato- 
mia patologica rappresenta il metodo più adeguato e si effet- 
tua mediante un microraschiamento uterino. La diagnostica 
per immagini si esegue mediante una radiografia del torace 
per valutare il coinvolgimento polmonare, una pielografia per 
escludere l'interessamento delle vie urinarie (che si verifica 
nel 10% dei casi), un'ecografia e un'isterosalpingografia per 
osservare l'ostruzione delle tube (hanno un aspetto tipico a 
"borsa di tabacco"). 


Mediante laparoscopia o laparotomia si ottiene una visione 
diretta che conferma la diagnosi di dubbio ecografico o dell'i- 
sterosalpingografia. 


Trattamento 


Si somministrano isoniazide (300 mg/die) e rifampicina (10 mg/ 
kg/die) per 9 mesi, associando nei primi tre mesi etambutolo 
(25 mg/kg/die). L'intervento chirurgico si limita a donne con 
masse pelviche persistenti, con colture persistentemente posi- 
tive o con organismi resistenti al trattamento medico. 


Prognosi 
È aumentato il rischio di aborti, sterilità e gravidanza ectopica. 


Infezioni genitali 
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25.4. Bartolinite TRATTAMENTO AMBULATORIALE 








Gli agenti eziologici che più frequentemente causano bartolini- Ceftriaxone IM 500 mg/single dose 

te sono streptococchi e anaerobi. Altri microorganismi frequen- Seguito da Doxicilina 100 mg per 2 vv/die + 
ti sono: Gonococco, Chlamydia, Trachomatis, Mycoplasma. Metronidazolo 400 mg per 2 vv/die per 14 gg 
Consiste in un'infezione dovuta a un'ostruzione del canale 
escretore della ghiandola di Bartolini. Si tratta con terapia Ofloxacina per os 400 mg per 2 wv/die + 
antibiotica, se non dà i risultati sperati e si forma un ascesso Metronidazolo 400 mg per 2 vv/die per 14 gg 





richiede un trattamento chirurgico mediante incisione, drenag- 
gio e marsupializzazione. Tende a recidivare frequentemente, 
pertanto il trattamento definitivo consiste nella exeresi ghian- 
dolare definitiva. 


Ceftriaxone 500 mg IM subito 
Poi Azitrocimina 1 g/sett per 14 gg 


TRATTAMENTO OSPEDALIERO 


Ceftriaxone 2 g/die Clidamicina 900 mg per 3 vv/die 
Doxiciclina 100 mg per 2 vv/die Gentamicina 3-4 mg/kg/die 





+ Metronidazolo 500 mg ev, per 4 vv/die se PID 
post procedura chirurgica 


Seguiti da: 
Clindamicina 450 mg per 4 vv/die 
o Doxiciclina 100 mg per 2 vv/die 

+ Metronidazolo 400 mg 
per 2 vv/die per os 


Seguiti da: 
Doxiciclina 100 mg per 2 vv/die 
+ Metronidazolo 400 mg 
per 2 vv/die per os. 





Tabella 25.3: Terapia antibiotica della malattia infiammatoria pelvica. 


Infezioni genitali 





CAPITOLO 26 


Definizione 


Erniazione dei visceri pelvici (vescica, uretra, utero, sigma, 
retto) all’interno del canale vaginale fino alla rima vulvare. 


Il sistema di sospensione dell'apparato genitale o della fascia 
endopelvica è composto dalla pelvi ossea, dai legamenti largo e 
rotondo, dai legamenti uterosacrali e cardinali, dal diaframma 
urogenitale (sfintere striato dell'uretra e ano, muscoli ischioca- 
vernosi, bulbocavernosi e trasverso del perineo), dal diaframma 
pelvico (elevatore dell'ano) e dallo sfintere anale esterno. 


Tra i fattori predisponenti si evidenziano età (con la dimi- 
nuzione dei livelli di estrogeni si verifica un rilassamento dei 
legamenti utero-sacrali e una maggiore lassità dei tessuti), parti 
vaginali, debolezza congenita del sistema di fissaggio, obesità 
e stitichezza. 


Classificazione 


- Prolasso vaginale (colpocele) 

e Anteriore 
Discesa della parete vaginale anteriore, generalmente asso- 
ciata a discesa della vescica (cistocele). 

e Posteriore 
Discesa della parete vaginale posteriore, generalmente 
associata a discesa del retto (rettocele). 

e Elitrocele 
Erniazione dello sfondato del Douglas verso il canale vagi- 
nale. 


e Enterocele 
Erniazione delle anse intestinali con prolasso della cupola vagi- 
nale. La causa più frequente è una precedente isterectomia. 


- Prolasso uterino 
Consiste nella discesa dell'utero al di sotto del livello abituale. 
La causa più frequente è il parto vaginale. 





Classificazione prolasso uterino (classificazione Half Way 
System secondo Baden e Walker): 


e Grado 0 
Posizione normale. 
e Grado 1 
Posizione intermedia tra normale e imene. 
e Grado 2 
A livello dell'imene, 
e Grado 3 
Posizione intermedia fra imene e massimo descensus possi- 
bile. 
e Grado 4 
Massimo descensus possibile. 


Clinica 

Il sintomo più frequente è la sensazione di corpo estraneo in 
vagina con possibile ulcerazione del viscere prolassato se questi 
supera la rima vulvare. Può essere associato a incontinenza 
urinaria, stitichezza e dolore ipogastrico. 


Diagnosi 
Mediante anamnesi e attenta esplorazione vagino/rettale. 


Trattamento conservativo 


Riabilitazione del pavimento pelvico, posizionamento di pes- 
sario vaginale. 


Trattamento chirurgico del prolasso uterino 


isterectomia totale o subtotale con colposacropessi (posi- 
zionamento di un materiale protesico che viene ancorato al 
sacro e permette una buona correzione del prolasso nel tempo 
con eccellenti risultati anatomici e funzionali a 15 anni). 


Prolasso genitale 
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27.1. Distrofie vulvari 


Le distrofie vulvari o i disturbi epiteliali non neoplastici sono 
lesioni che compaiono nella mucosa vulvare e nella cute che 
danno origine, come sintomo principale, a un prurito cronico. 
Si distinguono in: 


Lichen scleroatrofico 


È considerato il tipo più frequente e si presenta principalmente 
nelle donne in post-menopausa. 


L'eziologia è sconosciuta e si osservano lesioni bianche che con- 
vergono, molto pruriginose, su una cute dall'aspetto atrofico. 
Si verifica un'atrofia del derma e dell'epidermide con edema 
del derma e assottigliamento dell'epidermide. Clinicamente 
causa prurito intenso con retrazioni nella zona dell'introito. La 
diagnosi è principalmente clinica e si esegue la biopsia solo nei 
casi dubbi e il trattamento si basa principalmente sull'impiego 
di corticosteroidi locali. 





Figura 27.1: Lichen scleroatrofico della vulva. 


Iperplasia a cellule squamose o lichen simplex cronico 


Si tratta di lesioni biancastre, rugose, accompagnate da iper- 
cheratosi e infiltrato infiammatorio cronico. Causano prurito e 
la diagnosi si effettua mediante biopsia se sono presenti zone 
sospette. Si tratta con corticosteroidi topici per 3-6 settimane 
(idrocortisone) eventualmente associato a toccature di eosina 
al 2% (con effetto cheratolitico) ed antistaminici. 


Malattie vulvari e vaginali 
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PI e TETTE HERE E ATEO 


Si tratta di lesioni dell'epitelio vulvare caratterizzate dalla per- 
dita di maturazione delle cellule epiteliali, associata ad atipie, 
mitosi anormali e accumulo cellulare. Hanno carattere prene- 
oplastico. Ne esistono vari tipi: 


Neoplasia vulvare intraepiteliale di tipo squamoso 
(vulvar intraepithelial neoplasia, VIN) 


- VINI 
Displasia lieve con alterazione del 1/3 inferiore dell'epitelio. 

- VIN Il 
Displasia moderata con alterazione nei 2/3 inferiori. 

- VIN III 
Displasia grave che coinvolge tutto lo spessore epiteliale. È 
un carcinoma in situ. La malattia di Bowen e l'eritroplasia di 
Queyrat sono tipi di carcinoma in situ di tipo condilomatoso. 


La diagnosi d'elezione è la biopsia e il trattamento delle VIN 
è l'escissione completa. 


Neoplasia vulvare intraepiteliale di tipo non squamoso 


Conosciuta anche come malattia di Paget, consiste in lesioni 
rossicce e pruriginose che compaiono in donne di 60-70 anni. 
Nell'anatomia patologica, è caratteristica la presenza di grandi 
cellule, arrotondate, con nuclei grandi e senza ponti cellulari 
(cellule di Paget). Il trattamento d'elezione è la vulvectomia 
semplice. A volte si associa ad altri tumori genitali o extragenitali. 


Melanoma /n situ 


Si tratta di uno stadio IA. Va trattato mediante escissione locale 
ampia. 


27.3. Tumore della vulva 


Si tratta di un tumore particolarmente raro, che costituisce 
il 3-4% delle neoplasie ginecologiche (5° in frequenza dopo 
quelle mammaria, dell'endometrio, ovarica e della cervice). 
Compare con maggiore frequenza in donne di 65-75 anni. 
La varietà più frequente è quella epidermoide o carcinoma 
squamoso. 


Fattori prognostici 
Il fattore prognostico più importante è l'età avanzata. 


| fattori prognostici sono: tabacco, nulliparità, immunosoppres- 
sori, menarca tardivo 0 menopausa precoce, papilloma virus 
umano (HPV), cancro della cervice, VIN e distrofia con atipie. 


Clinica 

Clinicamente si presenta con prurito e il riscontro di una lesione 
esofitica talvolta sanguinante. Nel 50% dei casi è localizzato 
sulle grandi labbra e il sintomo principale è il prurito vulvare 
(50%). Prima di tutto, in caso di prurito cronico in donne anzia- 
ne, occorre escludere un cancro vulvare. 


Solitamente tardiva, si ottiene mediante attento esame obiet- 
tivo ginecologico ed esecuzione di biopsie multiple per la dia- 
gnosi istologica di certezza. 


| Diagnosi 


Propagazione 


La diffusione più frequente avviene per contiguità alla vagina, 
all'uretra e al retto, sebbene la più importante da un punto di 
vista prognostico sia la diffusione linfatica. Le prime stazioni 
linfatiche coinvolte sono inguinali. (S$SM16, G, 27) 


Le metastasi sono rare. 


Stadiazione (FIGO 2009) 


| TUMORE LIMITATO ALLA VULVA O 
A VULVA E PERINEO 


IA | Tumorelimitato alia vulva o al perineo <2 cm 
e con invasione dello stroma per “1 mm, con 
linfonodi negativi 

IB Tumore limitato alfa vulva o al perineo >2 cm 
e con invasione dello stroma per >1 mm, con 
linfonodi negativi 


TUMORE DI QUALSIASI DIMENSIONE 
CON ESTENSIONE ALLE STRUTTURE PERINEALI 
ADIACENTI (TERZO INFERIORE DELL'URETRA, 

TERZO INFERIORE DELLA VAGINA O ANO) 
CON LINFONODI NEGATIVI 


IT TUMORE DI QUALSIASI DIMENSIONE CON 0 
SENZA ESTENSIONE ALLE STRUTTURE PERINEALI 
ADIACENTI (TERZO INFERIORE DELL'URETRA, 
TERZO INFERIORE DELLA VAGINA O ANO) CON 
LINFONODI INGUINOFEMORALI POSITIVI 


HIA | (I) 1 metastasi linfatica >5 mm o 
(11) 1-2 metastasi linfatiche <5 mm 
IIB | (I) >2 metastasi linfatiche >5 mm o 
(I) =3 metastasi linfatiche <5 mm 
IIIC | Linfonodi positivi con estensione extracapsulare 


IVA | Il tumore invade una qualsiasi delle seguenti strutture: 
(I) Uretra superiore e/o mucosa vaginale, mucosa 
vescicale, mucosa rettale o tumore adeso alle 


ossa, oppure 
(II) Linfonodi inguinofemorali fissi o ulcerati 
IVB | Qualsiasi metastasi a distanza, che include la 
metastasi ai linfonodi linfatici pelvici 





Tabella 27.1: Stadiazione det cancro della vulva. 





Prognosi 


Il coinvolgimento dei linfonodi e lo stadio clinico sono i fattori 
prognostici più importanti. 

La sopravvivenza globale a 5 anni è del 50% e il coinvolgimen- 
to dei linfonodi è il fattore che influisce maggiormente sulla 
sopravvivenza. 


Trattamento 


Attualmente l'approccio terapeutico cambia in considerazione 
dello stadio precoce (stadio | e Il) o avanzato (stadio Ill e IVA) 
della malattia. Gli stadi precoci della malattia vengono trattati 
mediante escissione chirurgica della lesione estesa o Meno ai 
linfonodi in base all'esame istologico estemporaneo del linfo- 
nodo sentinella. Nel dettaglio per: 


- Lesione unica e laterale (stadio I) 
Emivulvectomia laterale, ricerca linfonodo sentinella unilate- 
rale, se positivo all'esame estemporaneo linfoadenectomia 
inguinale omolaterale completa e superficiale controlaterale. 

- Lesioni multiple stadio | o lesione stadio Il 
Vulvectomia totale radicale e linfoadenectomia inguinale 
superficiale bilaterale, se positivo all'esame estemporaneo 
linfoadenectormia inguinale profonda. 

- Lesione stadio III 
Vulvectomia totale radicale e linfoadenectomia inguinale 
superficiale e profonda bilaterale. 

- Lesione stadio IVA 
Exenteratio pelvis o radiochemioterapia da discutere a secon- 
da dell'età e delle comorbidità della paziente. 

- Lesione stadio IV B (lesione inoperabile) 
Radiochemioterapia. 


(Vedere ia Tabella 27.2 alla pagina successiva) 





pedi 


Figura 27.2: Tumore della vulva: A. Lesione primaria sul grande labbro sinistro 
inferiore a 2 cm e linfonodi inguinali negativi all'esplorazione. B. Exeresi locale 
estesa. C. Linfoadenectomia inguinale ipsilaterale. 
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CARCINOMA DELLA VULVA 


VIN Ill: exeresi allargata con margine libero da malattia (>1 cm lateralmente e >5 mm in profondità) 

Malattia di Paget: exeresi allargata con margine libero da malattia (>2 cm lateralmente e >5 mm in profondità) 

Stadio | (lesione unica e laterale): emivulvectomia laterale, ricerca linfonodo sentinella unilaterale, se positivo all'esame estemporaneo 
linfoadenectomia inguinale omolaterale completa e superficiale controlaterale 

Stadio | (lesioni multiple): vulvectomia totale radicale e linfoadenectomia inguinale superficiale bilaterale, se positivo all'esame 


estemporaneo linfoadenectomia inguinale profonda 


Stadio Il: vulvectomia totale radicale e linfoadenectomia inguinale superficiale bilaterale, se positivo all'esame estemporaneo 


linfoadenectomia inguinale profonda 


Stadio Ill: vulvectomia totale radicale e linfoadenectomia inguinale superficiale e profonda bilaterale 
Stadio IV A: exenteratio pelvis o RICT da discutere a seconda dell'età e delle comorbidità della paziente 


Stadio IV B: RTCT 


Adenocarcinoma ghiandola del Bartolini: emivulvectomia laterale e linfoadenectomia omolaterale 
Melanoma vulvare: exeresi allargata (margine libero >2 cm) e ricerca linfonodo sentinella, se positivo linfoadenectomia inguinale 


omolaterale completa 


Tabella 27.2: Trattamento del carcinoma delta vulva. 
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Epidemiologia 
Le neoplasie della vagina sono molto rare nella popolazione 


generale. Colpiscono prevalentemente donne di età superiore 
a 60 anni. 


Eziologia 

Si ritiene che la maggior parte dei carcinomi vaginali a cellule 
squamose derivino da alterazioni precancerose, dette neoplasie 
intraepiteliali vaginali (vaginal intraepithelial meoplasia, ValN) 
e che equivalgono ai CIN (cervical intra-epithelial neoplasia 
[neoplasia intraepiteliale cervicale]). La ValN è un'entità poco 
frequente e si associa a neoplasie in altre localizzazioni (CIN). Il 
rilevamento di queste condizioni precancerose mediante pap- 
test regolari permette l'applicazione di un trattamento per pre- 
venire l'insorgenza di un cancro invasivo. Questo tipo di neo- 
plasia vaginale a cellule squamose e le lesioni che la precedono 
hanno la stessa eziologia del cancro del collo dell'utero (HPV) e 
gli stessi fattori di rischio (tabacco, immunosoppressione, ecc.). 


Tuttavia esiste un altro tipo di cancro della vagina, non squa- 
moso, detto adenocarcinoma a cellule chiare della vagina, pro- 
vocato dall'esposizione al dietilbestrolo (DAB) che causa una 
lesione precorritrice, l'adenosi (che non ha nulla a che vedere 
con il VaIN) che consiste nella comparsa di cellule ghiandolari 
proprie dell'endometrio sulla superficie vaginale e che sono 
quelle che successivamente diventano maligne. 


Malattie vulvari e vaginali 








Diagnosi 

Lo screening delle lesioni maligne vaginali si effettua mediante 
il pap-test come per quello delle lesioni cervicali. In presenza di 
qualsiasi pap-test sospetto, occorre effettuare la vaginoscopia 
(con lo stesso strumento con cui si effettua la colposcopia) e 
realizzare una biopsia delle aree sospette. 


Trattamento 


ll trattamento è chirurgico, sempre che sia possibile (la vagina 
è un organo che ha una cattiva capacità di riparazione plastica 
se vengono effettuate estirpazioni radicali). Sono tumori che 
rispondono alla radioterapia. 
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Il dietilbestrolo è un derivato estrogenico che veniva utilizzato 
sistematicamente tra il 1940 e il 1970 ad alte dosi per 
prevenire gli aborti del primo trimestre. Successivamente si è 
osservato che i feti femmina delle donne che avevano assunto 
dietilbestrolo durante la gravidanza erano propensi a sviluppare 
adenocarcinoma a cellule chiare della vagina (con meno frequenza 


adenocarcinoma a cellule chiare della cervice uterina) e, inoltre, 
presentavano anche anomalie dell'apparato genitale originato dai 

condotti mulleriani: utero setto, utero ipoplastico, anomalie del 
collagene cervicale, ecc. predisponendole ad un maggiore tasso 
di aborti, soprattutto tardivi, dovuti a incompetenza cervicale e a 
gestazioni ectopiche dovute ad alterazione della motilità tubarica. 

Esiste un dibattito sul fatto che aumenti o meno il rischio 
di carcinoma mammario 
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L'esocervice o epitelio esterno è pavimentoso ghiandolare 
pluristratificato mentre l'endocervice o epitelio interno è cilin- 
drico; la linea di passaggio tra i due epiteli si chiama giunzione 
squamocolonnare. Quest'ultima ha una posizione dinamica in 
relazione ai processi di estroflessione dell'epitelio cilindrico, 
sotto l'azione ormonale, e di rivestimento dello stesso da parte 
dell'epitelio sguamoso come meccanismo protettivo di ripara- 
zione. La zona in cui l'epitelio squamoso va a rivestire l'epitelio 
cilindrico, determinando come linea di passaggio tra i due 
la giunzione squamocolonnare più o meno vicina all'OUE, si 
chiama "zona di trasformazione" ed è quella su cui insorgono 
più frequentemente i tumori della cervice uterina ed infezioni 
da HPV. 


28.1. Patologia benigna 


Metaplasia 

Rivestimento da parte dell'epitelio squamoso pluristratificato 
dell'epitelio cilindrico più o meno in prossimità dell'OUE. Si 
tratta di un processo di riparazione fisiologica. 





Ectopia, eritroplasia o ectropion 


Avviene quando l'epitelio cilindrico endocervicale supera l'OUE 
e si ritrova sull'esocervice. Generalmente è asintomatico, 
anche se a volte può produrre secrezione mucosa eccessiva 0 
sanguinamento. In questi casi, occorre escludere la presenza di 
malignità prima d'iniziare qualsiasi trattamento. 


Polipi 

Sono il tumore della cervice più frequente. Hanno una mag- 
giore incidenza nelle donne in età fertile, specialmente dopo 
i 40 anni, e nelle multipare. Possono essere unici o multi- 
pli e si originano dalîl'epitelio ghiandolare dell'endocervice. 
Generalmente sono asintomatici, sebbene possano produrre 
leucorrea o sanguinamento. 


Vanno asportati sempre tramite torsione, o isteroscopia se 
non si vede la base del peduncolo, in quanto nell'1% dei casi 
contengono aree adenocarcinomatose. 


Altri 
Miomi, papillomi, lipomi, endometriosi. 





28.2. Processi premaligni e maligni della cervice 


Eziologia dei processi premaligni e maligni della cervice 


A differenza della maggior parte delle neoplasie che si trattano 
in oncologia, il cancro della cervice e la sua costellazione di 
lesioni precorritrici ha un agente eziologico identificato: il virus 
del papilloma umano. È la causa necessaria ma non sufficien- 
te per lo sviluppo del cancro della cervice. 


Eziopatogenesi (SSM17, G, 4) 


L'HPV è un virus epiteliotropo che tende ad invadere le cellule 
epiteliali della cervice uterina situate nella zona di trasformazio- 
ne, ovvero la zona che, proprio perché soggetta ai meccanismi 
dinamici di estroflessione dell'epitelio cilindrico e riparazione 
di questo da parte dello squamoso, è la più attiva come repli- 
cazione cellulare. Non tutti i ceppi di HPV sono oncogenici. | 


ceppi oncogenici prevalenti nella popolazione generale sono il 
16 eil 18 e sono responsabili fino al 70% dei carcinomi della 
cervice che, tuttavia, si esprimono con lesioni pretumorali solo 
nel 5-10% delle donne positive per tali tipi virali definiti ad alto 
rischio, restando inespresso o debellato dal sistema immunita- 
rio nei restanti casi (SSM16, GO, 2). Il restante 30% è dovuto 
ai sottotipi 45, 31, 33, 58, 52. | ceppi non oncogenici o a basso 
rischio (come il 6 e I'11) causano altre patologie non maligne 
come i condilomi acuminati del perineo (lesioni sopraelevate 
nelle zone perineali di massima frizione durante il coito senza 
capacità di progressione fino alla malignità). 


Il virus invade la cellula e può lasciare il suo DNA in forma di 
episoma (senza unirlo al genoma dell'ospite) oppure inserirlo 
nel genoma dell'ospite e mettere in moto il meccanismo di 
replicazione di se stesso. Quando ciò avviene, si producono 
le proteine E (soprattutto la E7) che si uniscono a proteine di 
soppressione tumorale come la p53. Questo è l'inizio slel pro- 
cesso carcinogeno. 

Si ricorda che le neoplasie più frequentemente causate 
dall'HPV sono quelle della cervice uterina, ma anche che il virus 
è anche l'agente eziologico causale di altre neoplasie, come 
le neoplasie vulvari, vaginali, anali e alcune della cavità orale. 





Figura 28.1: Il virus del papilloma umano (HPV) è l'agente eziologico del cancro 
della cervice. 


Fattori di rischio 


1. Ambientali: 
- Inizio precoce dell'attività sessuale 
- numero elevato di partner 
- gravidanze multiple 
- giovane età alla prima gravidanza 
- fumo di sigaretta 
- infezioni genitali 
- utilizzo degli estro-progestinici 
= basso stato socio economico 
- Scarsa igiene sessuale 
= condizioni di iImmunodepressione. 
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2. infezione da HPV 

È molto diffusa nella popolazione generale (supera l'80%) 
ed è ritenuta la condizione necessaria, ma non sufficiente, 
per lo sviluppo della neoplasia invasiva. 

L'organismo umano ha una capacità di clearance natu- 
rale del virus che arriva all’80% entro 1-2 anni dal primo 
contatto. La contemporanea esistenza di concause crea la 
condizione ottimale per la persistenza del virus (terapia con 
estro-progestinici, immunodepressione, altre infezioni ses- 
sualmente trasmesse). Il tempo che intercorre tra l'infezione 
iniziale, lo sviluppo di neoplasia intraepiteliale di alto grado 
e successivamente di carcinoma invasivo e' solitamente di 
circa 15 anni. 


La vaccinazione contro il Papillomavirus umano (HPV) si è 
dimostrata molto efficace nel prevenire il carcinoma della cer- 
vice uterina, soprattutto se effettuata prima dell'inizio dell'at- 
tività sessuale. Oggi sono disponibili in commercio tre tipi di 
vaccini, tutti altamente immunigeni ed efficaci (oltre il 90%) 
se somministrati prima che avvenga il contagio con il virus. tl 
vaccino bivalente protegge contro i tipi 16 e 18 (virus ad alto 
rischio), mentre il vaccino quadrivalente offre una protezione 
anche contro i tipi 6 e 11 (genotipi a basso rischio responsa- 
bili dei condilomi) e il vaccino nonavalente offre protezione 
contro i ceppi 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58. | dati clinici 
a disposizione non sono sufficienti per poter raccomandare la 
vaccinazione durante la gravidanza (SSM15, GO, 8). In accor- 
do con il nuovo piano vaccinale 2017-2019, la vaccinazione è 
prevista a partire dai12 anni sia per le femmine sia per i maschi. 
L'obiettivo è l’immunizzazione di adolescenti di entrambi i 
sessi, per la massima protezione da tutte le patologie HPV cor- 
relate direttamente prevenibili con la vaccinazione. In funzione 
dell'età e del vaccino utilizzato, la schedula vaccinale prevede 
la somministrazione di due dosi a 0 e 6 mesi (per soggetti fino 
a 130 14 anni), o tre dosi a 0, 1-2 e 6 mesi peri più grandi. 


Screening 


- HPV DNA test 
Ha un alto valore predittivo negativo, cioè se la donna non 
è portatrice di HPV, è improbabile che sviluppi una neo- 
plasia cervicale. Nelle donne con età superiore ai 30 anni, 
nella maggior parte delle regioni italiane, il test di screening 
attualmente utilizzato è l'HPV DNA TEST e, se negativo, dovrà 
essere ripetuto ogni 5 anni. Nei casi positivi al HPV test va 
effettuato in seconda battuta un pap-test e, se anch‘esso sarà 
confermato positivo, la donna dovrà sottoporsi a colposcopia. 
Pap-test 
Rimane il test di riferimento nella fascia di età 25- 30 anni da 
eseguirsi ogni tre anni. La sua sensibilità, data dalla propor- 
zione di donne affette correttamente identificate (veri positi- 
vi), risulta intorno all'85%, anche se ha accuratezza inferiore 
nei confronti delle lesioni correlate ad adenocarcinoma. 
La sua specificità, data dalla proporzione di donne sane cor- 
rettamente identificate (veri negativi), viene valutata intorno 
al 95%. Secondo le campagne regionali di screening, il pap- 
test ha una buona sensibilità (90%) se ripetuto almeno ogni 3 
anni a partire dall'inizio dell'attività sessuale. La sua sistema- 
tizzazione come metodo di screening ha ridotto la mortalità 
per cancro della cervice di circa il 50% (SSM15, GO, 3). È un 
esame citologico che mira all'identificazione precoce di lesio- 
ni subcliniche, ovvero le lesioni intraepiteliali (SIL, sguamous 
intraepithelial lesion). Il pap-test deve fornire: 
- Informazioni sull'adeguatezza del preparato 
= Informazioni sulla normalità/anormalità del Materiale raccolto 
» Informazioni sulla presenza di infezioni © alterazioni di 
natura non neoplastica 
- Informazioni sulla anormalità delle cellule epiteliali squamose. 


Patologia della cervice uterina 





IMEGÒ) manuale ms VVIVVATVA=l«@-\o[=lpal}=]gal={o|[@}: 


La citologia e il test dell'HPV sono tecniche di 
screening e non sono mai diagnostiche. Qualsiasi alterazione 
citologica obbliga a praticare l'esame diagnostico della patologia 
cervicale, che è la colposcopia 






La nomenclatura citologica attuale proviene da una modifica 
della classificazione di Bethesda e parla di SIL suddividendole in: 


- L-SIL (SIL di grado basso, ovvero * /ow") 
Cambiamenti cellulari lievi provocati generalmente da infezio- 
ni autolimitate da HPV. Include: infezione HPV/displasia lieve/ 
CINI, 

- H-SIL (SIL di grado elevato, ovvero " high") 
Cambiamenti premaligni. Include: displasia moderata e 
grave/CIN2 -CIN3/CIS. Esiste anche la categoria HSIL in cui 
l'invasione non può essere esclusa. 

- ASCUS (atipie dal significato incerto) 
Il patologo vede nello striscio cellule ma non sa con certezza 
se siano maligne o meno. 

- AGC (atipie ghiandolari dal significato incerto) 
Sono lesioni originate nelle cellule ghiandolari al posto delle 
cellule sqguamose provenienti dal canale cervicale o dall'endo- 
metrio. Nell'ultima decade la loro incidenza è in aumento. 

- AIS (adenocarcinoma squamocellulare in situ). 

- Carcinoma squamocellulare. 


Con frequenza, tutte queste lesioni sono asintomatiche o 
subcliniche. 
Passando dalla citologia all'istologia, la nomenclatura cambia 
e si parla di neoplasie cervicali intraepiteliali (CIN): 
- CIN 1 
Rappresentano infezioni transitorie dovute a HPV. 
- CIN 2 e CIN 3 
Sono considerate veri e propri precursori di neoplasia. 
(SSM17, G, 45); (SSM17, G, 5); (SSM15, GO, 9) 





Figura 28.2: Pap-test di Papanicolaou (triplo prelievo). 





Figura 28.3: L'esame citologico in mezzo liquido è più rapido (con un solo 
tampone e in un solo gesto permette di raccogliere un campione endo- ed eso- 
cervicale} ed offre una lettura migliore per l'anatomopatologo. Sta sostituendo 
il tripto prelievo di Papanicolaou. 


Diagnosi di lesioni della cervice: colposcopia 


La colposcopia è un esame di Il livello che consente di visualiz- 
zare la cervice sotto una lente di ingrandimento e permette di 
eseguire una biopsia mirata ed un esame istologico accurato 
nella maggior parte dei casi. In alcuni casi può essere necessa- 
ria una conizzazione se la biopsia risulta inadeguata per defi- 
nire l‘invasività o per caratterizzare il carcinoma microinvasivo. 
Nei casi più avanzati il sospetto di neoplasia si può porre anche 
sulla sola base clinica, tuttavia la diagnosi necessita comunque 
di conferma istologica (vedere Stadiazione). 


Le zone sospette si possono vedere ad occhio nudo (mosaici, 
punteggiature basofile, ulcerazioni, leucoplasie, ecc.), con il 
test di Schiller o colorazione della cervice uterina con lugol 
(sono sospette le lesioni indonegative) o con colorazione della 
cervice uterina con acido acetico (le lesioni sospette sono quel- 
le aceto-bianche). 


Una colposcopia è soddisfacente se si è ottenuta la visione 
della giunzione squamocolonnare. Non è soddisfacente se non 
si vede quest'unione all'interno del canale endocervicale. Nel 
caso in cui non sia soddisfacente e dato che questa unione è 
una zona di massima replicazione cellulare e molto suscettibile 
all'infezione da HPV, si eseguirà un raschiamento endocervicale 
per eseguire un esame citologico della zona. 


Trattamento 


L'eliminazione delle lesioni potenzialmente evolutive ed il rico- 
noscimento di lesioni eventualmente già invasive è la finalità 
del trattamento delle lesioni pre-invasive della cervice uterina. 
Consiste in un trattamento escissionale conservativo, in parti- 
colare, trattamenti meno estesi sono da preferire in età infe- 
riore ai 25 anni e per lesioni minori. Il trattamento può essere 
eseguito con lama fredda, ansa diatermica, laser CO2, o infine 
ago a radiofrequenza. 





Il cono deve avere margini di tessuto sano e si deve ottenere 
il ripristino di una nuova giunzione squamo-colonnare (GSC) 
accessibile al follow-up cito-colposcopico. 


CIN1: solo follow-up 


Questo perché tale lesione regredisce spontaneamente nella 
maggior parte dei casi. Il rischio di CIN3+ occulto è basso e 
dipende soprattutto dalla precedente citologia: 3.8% dopo 
LSIL o HPV+ ASC-US, 15% dopo HSIL. 


a) follow-up a 12 mesi basato su cotesting (pap-test + HPV 
test), tranne che in donne <25aa in cui è ammessa la sola 
citologia; 

b) in caso di persistenza a 12 mesi, raccomandato il trattamen- 
to escissionale particolarmente dopo HSIL o ASC-H; 

c) colposcopia a 12 mesi. 


CIN2/3: trattamento escissionale 


la distinzione tra CIN2 e CIN3 può essere difficile. Pertanto 
anche la diagnosi istologica di CIN2 (o di CIN2-3 non meglio 
specificata) ugualmente impone un trattamento escissionale 
tranne in donne giovani in cui è accettabile un follow-up 
(colposcopia e citologia) semestrale per 12 mesi, seguito da 
trattamento escissionale in caso di persistenza. 


Se la lesione è maligna e si tratta di cancro in situ, è sufficiente 
una conizzazione con i bordi liberi. 


Il trattamento del cancro invasivo della cervice verrà trattato 
nella sezione seguente. 
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Epidemiologia 

Il cancro della cervice è il secondo tipo di cancro per fre- 
quenza nella donna a livello mondiale dal punto di vista 
ginecologico. Rappresenta circa il 25% dei tumori ginecologici. 
Circa l'83% dei casi si verifica in Paesi in via di sviluppo. 


Nei Paesi occidentali la sua prevalenza è inferiore a quella 
del carcinoma Mammario e dell'endometrio e l'incidenza è in 
chiara diminuzione grazie alla diagnosi delle forme preinvasive 
dovuta all'implementazione di uno screening efficiente e all'in- 
troduzione del vaccino. 


È caratteristico delle donne relativamente giovani, il picco di 
età di massima incidenza è tra i 40 e i 65 anni. 


Varianti istologiche 


Come le lesioni preneoplastiche, la quasi totalità dei carcinomi 
della cervice (indipendentemente dalla variante istologica) ha 
origine nella zona di trasformazione dove confluiscono l'epite- 
lio pavimentoso stratificato dell'esocervice e l'epitelio ghiando- 
lare dell'endocervice. Le più frequenti forme istologiche sono 
quelle di natura epiteliale che comprendono i seguenti istotipi: 


- Carcinoma squamoso (80-90%) 
È il più frequente. Ha origine nell'epitelio pavimentoso plu- 
ristratificato. 
- Adenocarcinoma (10-20%) 
Ha origine nell'epitelio ghiandolare cilindrico dell'endocervice. 
- Altri tumori epiteliali (3-5%) 
Carcinoma adenosquamoso, carcinoma adenocistico (3-5%) 
e indifferenziato. 
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| TUMORE CONFINATO ALL'UTERO (CHE COMPRENDE IL CORPO UTERINO) 


KA Cancro invasivo confinato alla cervice diagnosticato 


IA1 Invasione dello stroma <3 mm in profondità 


per microscopia con invasione massima in profondità <5 mm |IA2 Invasione dello stroma da 3 mm ma <5 mm in profondità 


IB Carcinoma invasivo confinato alla cervice maggiore 


dello stadio IA 


1B1 Lesione maggiore o uguale a 5mm in profondità e di 
diametro massimo <2cm 

1B2 Lesione maggiore o uguale a 2 cm ma <4cm di diametro 
massimo 

1B3 Lesione maggiore o uguale a 4 cm di diametro massimo 


Il TUMORE INVASIVO AL DI LÀ DELL'UTERO 
SENZA RAGGIUNGERE LA PARETE PELVICA O IL TERZO INFERIORE DELLA VAGINA 


HA Con coinvolgimento dei 2/3 superiore della vagina ma non dei | IA1 Lesione clinicamente visibile <4 cm 


parametri 


IIB Con compromissione parametriale 


nella sua dimensione massima 
INA2 Lesione clinicamente visibile =4 cm 
nella sua dimensione massima 


IL TUMORE ESTESO ALLA PARETE PELVICA O AL TERZO INFERIORE DELLA VAGINA 
O CAUSA D'IDRONEFROSI O INTERRUZIONE DELLA FUNZIONE RENALE E/O COINVOLGIMENTO 
LINFONODALE (PELVICI/AORTICI) 


IIIA Tumore che si estende al terzo inferiore della vagina senza estensione alla parete pelvica 
IIIB Tumore che si estende alla parete pelvica o causa d'idronefrosi o interruzione della funzione renale 


IIIC Coinvolgimento linfonodi pelvici e/o aortici 
IIC1 Linfonodi pelvici 
IIIC2Linfonodi aortici 


IV ESTENSIONE AL DI FUORI DELLA PELVI O COINVOLGIMENTO DELLA VESCICA/RETTO 
(CONFERMA ISTOLOGICA CON BIOPSIA) 


IVA Tumore che invade gli adiacenti organi pelvici 
IVB Metastasi a distanza 


Tabella 28.1: Stadiazione del cancro delia cervice. 


Clinica 

Generalmente sono asintomatici. Negli stadi avanzati, la 
metrorragia è il sintomo più frequente. Può comparire anche 
sanguinamento post-coitale. La leucorrea sierosa o purulenta e 
il dolore si osservano tardivamente. 


Diagnosi 

Successivamente alla conferma istologica di neoplasia cervica- 
le, per una corretta valutazione dell'estensione della malattia 
è necessario effettuare indagini cliniche e strumentali comple- 
mentari che nel loro insieme costituiscono un presupposto 0 
parte integrante del sistema di stadiazione FIGO. Tali indagini 
comprendono: 


- RM addomino-pelvica con mdc 
Consente di valutare il volume tumorale (da integrare con la 
valutazione ecografica), l'anello stromale cervicale, l’estensio- 
ne vaginale, l'invasione di strutture e organi adiacenti, la pre- 
senza di adenopatie pelviche e retro peritoneali, l'idronefrosi. 

- Ecoflussimetria pelvica 
Permette la valutazione della distanza del tumore dall‘orifizio 
uterino interno e la lunghezza del canale cervicale oltre al 
volume tumorale (da integrare con la valutazione RM). 

- Visita in narcosi 
Consente la valutazione del coinvolgimento parametriale, con 
biopsia di mappature cervicali e vaginali. 

- Cistoscopia/rettoscopia 
Da eseguire in caso di sospetta infiltrazione, con biopsie delle 


MUcose. 
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- TC total-body o TC torace con mdc 
Da effettuare nelle lesioni localmente avanzate, per lo studio 
di malattia a distanza e nel caso di trattamento neoadiuvante, 
per avere un riferimento basale. 

- PET/TC 
in sostituzione dell'esame TC, rispetto a quest'ultima migliora 
la definizione delle lesioni dubbie, del coinvolgimento linfo- 
nodale e delle metastasi a distanza. 


La stadiazione del cancro della cervice è clinica e la più utiliz- 
zata è la FIGO (2019). 


(Vedere la Tabella 28.1) 


Propagazione 


- Estensione locale 
È la via più frequente. Si estende alla vagina in forma 
precoce compromettendo il cul de sac vaginale, poi il terzo 
superiore e infine il terzo inferiore, i parametri (legamenti 
uterosacrali e cardinali), il retto e la vescica. Se tutto lo spazio 
parametriale è invaso, si parla di " pelvi congelata". 

- Linfatica 
Frequente. 

- Ematica (5%) 
Metastasi polmonare, epatica, ecc. 


Trattamento 


Nel trattamento del carcinoma della cervice uterina è di fon- 
damentale importanza considerare due aspetti: lo stadio della 
malattia e l'eventuale desiderio di prole della paziente (tratta- 
mento fertility sparing vs trattamento non-fertility sparing). 


Nello specifico: 
1) Stadi precoci 


- Trattamento chirurgico 
Trattamento chirurgico primario del cervicarcinoma in stadio 
precoce consiste nell'isterectomia radicale; la linfoadenec- 
tomia pelvica è indicata in tutte le pazienti con neoplasie 
allo stadio IA1 ed invasione degli spazi linfo-vascolari e dallo 
stadio IA2. L'annessiectomia si effettua nelle pazienti in 
postmenopausa mentre nelle pazienti giovani con carcinoma 
squamoso in stadio iniziale, in casi selezionati, può non essere 
praticata. 
La nuova classificazione dell'isterectomia radicale di Querleu- 
Morrow, rispetto alla precedente di Piver-Rutldege, pone una 
serie di reperti anatomici e classifica le sempre più diffuse 
tecniche “nerve-sparing” di preservazione delle principali vie 
nervose viscerali. L'isterectomia radicale oncologicamente 
adeguata è rappresentata dalla categoria B: a seconda dei 
fattori prognostici si può poi optare per una B1/B2 o addirit- 
tura C1. 
La trachelectomia radicale (vaginale o addominale che pre- 
vede comunque parametrectomia) è stata largamente pratica- 
ta in selezionati gruppi di pazienti: età <40-45 anni, desiderio 
di fertilità, stadio IA1 (con invasione degli spazi linfo-vascolari), 
stadio IA2, stadio IB1 (<2cm), istotipo “non sfavorevole”, 
assenza di metastasi linfonodali e/o a distanza. Sono state pro- 
poste per pazienti a basso rischio anche l'isterectomia sem- 
plice, e, se desiderose di prole, la trachelectomia semplice 
e ai fini gestazionali, l'ampia conizzazione sempre associata 
a linfoadenectomia pelvica (laparoscopica). 
Il linfonodo sentinella, rappresenta una nuova frontiera 
con un detection rate del 95% ed una sensibilità del 100% 
nei carcinomi della cervice uterina stadio 1A2+IB diametro 
inferiore a 2 cm. 


- Radioterapia esclusiva 
Trattamento alternativo alla chirurgia, per le neoplasie stadio 
FIGO IB1-IIA1. 
- Radioterapia adiuvante 
Da effettuare se sono presenti almeno 2 fattori di rischio 
(criteri Sedlis): 
- interessamento degli spazi linfovascolari 
- tumore >2cCm 
- infiltrazione stromale >50%. 
- Radiochemioterapia adiuvante 
Da effettuare se è presente anche solo uno dei fattori di 
rischio (criteri di Peters): 
- infiltrazione microscopica dei parametri 
- positività linfonodale 
- positività dei margini di resezione chirurgica. 


2) Stadi avanzati 


- Radiochemioterapia concomitante 
Per la malattia localmente avanzata e/o con linfonodi positivi 
(stadio FIGO IIB, IIIA-B e IVA) il trattamento standard prevede 
RT+CHT+BRT cervico-vaginale. Lo stadio 1B3 è candidabile a 
radiochemio viste le cospicue dimensioni della neoplasia. 

- Chemioterapia neoadiuvante 
In alcuni centri, viene praticato tale iter terapeutico allo scopo 
di ridurre l'estensione del tumore così da permetterne l'ope- 
rabilità. In queste pazienti l'isterectomia radicale raccomanda- 
ta è il tipo C. 
Ad oggi però la CHT neoadiuvante rispetto alla RT-CHT con- 
comitante non ha dimostrato determinare vantaggi in termini 
di OS e DFS nel trattamento delle neoplasia IB2, IIA, HB. 


Prognosi 

| fattori prognostici rilevanti sono rappresentati dalle dimensio- 
ni della neoplasia cervicale, dalla profondità di invasione, dal 
coinvolgimento linfonodaie, dalla presenza di infiltrazione degli 
spazi linfovascolari (LSVI) e dall'istotipo. 

Lo stadio di malattia rimane il più importante fattore progno- 
stico per il carcinoma della cervice uterina. 
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Stadio IA1 (senza invasione linfovascolare): conizzazione. 

- Se margini liberi da malattia: follow-up. 

- Se margini positivi: ripetere conizzazione o trachelectomia radicale. 

Stadio IA1 (con invasione linfovascolare): 

- Conizzazione e linfoadenectomia pelvica. 

- Se margini della conizzazione positivi: trachelectomia radicale e linfoadenectomia pelvica. 
Stadio IA2: 

- Conizzazione e linfoadenectomia pelvica. 

- Trachelectomia radicale e linfoadenectomia pelvica. 

Stadio IB1 (lesione <2 cm): 

- Linfoadenectomia pelvica: estemporaneo, se negativo trachelectomia radicale. 


TUMORE DEL COLLO DELL'UTERO (WON FERTILITY SPARING) 


Stadio IA1 (senza invasione linfovascolare); 
- Conizzazione, se margini negativi e comorbidità importanti: follow-up. 
- Conizzazione, se margini negativi e operabile: isterectomia semplice. 
- Conizzazione, se margini positivi: isterectomia radicale e linfoadenectomia pelvica. 
Stadio IA1 (con invasione linfovascolare): 
- Isterectomia radicale, linfoadenectomia pelvica +/- linfoadenectomia lomboartica. 
Stadio IA2: 
- Isterectomia radicale e linfoadenectomia pelvica +/- linfoadenectomia lomboartica. 
Stadio IB1: 
- Isterectomia radicale e linfoadenectomia pelvica +/- linfoadenectomia lomboartica o RTCT e brachiterapia. 
Stadio IB2/Stadio IIA/Stadio III: 
- Linfoadenectomia lomboaortica: 
e Se negativa RT pelvica, CT e brachiterapia. 
e Se positiva RT estesa fino alla vena renale e CT e brachiterapia. 
Stadio IV: 
- RTCT e brachiterapia o exenteratio pelvis se persistenza di malattia centro-pelvica. 


Tabella 28.2: Trattamento del tumore del collo uterino. 
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29.1. Miomi uterini 


I miomi (o fibromi) sono tumori benigni costituiti da fibre 
muscolari lisce e tessuto connettivo. Sono i tumori ginecologici 
più frequenti con un'incidenza del 20-25%. Compaiono nelle 
donne tra i 30 e i 50 anni e sono più frequenti in nullipare e 
nella popolazione nera (50%). 


Eziopatogenesi 


L'eziologia è multifattoriale, L'influenza genetica riveste un 
ruolo importante, ma l'elemento più significativo per lo svilup- 
po dei miomi è rappresentato dall'iperestrogenismo. Rientrano 
infatti tra i fattori di rischio tutte le condizioni che determinano 
un aumento dell'esposizione uterina agli estrogeni (ad esempio 
la nulliparità) e sono, al contrario, considerate protettive le 
situazioni che comportano ipoestrogenismo (fumo di sigaretta, 
multiparità). 


Anatomia patologica 
A seconda della localizzazione, si classificano in: 


- Miomi sottosierosi (40%) 
Localizzati al di sotto del peritoneo viscerale dell'utero. 
Possono crescere molto causando sintomi da compressione. 
- Miomi intramurali (55%) 
Sono quelli più frequenti. Proliferano nel miometrio. 
- Miomi sottomucosi (5-10%) 
Sono quelli che provocano maggiore sintomatologia quando 
penetrano nella cavità uterina. Sono causa di metrorragia 
e d'infertilità. Se fuoriescono dall'orifizio cervicale si dicono 
“miomi espulsi". 


I miomi possono subire cambiamenti degenerativi dovuti ad 
alterazioni vascolari o infezioni: 


- Degenerazione ialina 
È la più frequente e si verifica con maggiore frequenza nei 
miomi sottosierosi. 

- Degenerazione cistica. 

- Degenerazione calcificata. 

- Degenerazione rossa dovuta a necrosi; è la più frequente 
durante la gravidanza. 

- Degenerazione maligna o sarcomatosa (rara). 


Clinica 

Circa il 50% dei miomi risulta asintomatico. Quando provoca- 
no sintomi, la manifestazione clinica più frequente è la metror- 
ragia, più intensa se i miomi sono sottomucosi. Inoltre possono 
causare dolore (a causa di torsione, degenerazione o mioma 
espulso), sintomi da compressione vescicale, rettale o nervosa, 
distensione addominale e anemia sideropenica. 


Mioma e gravidanza 


Durante la gravidanza tendono ad aumentare di dimensioni 
(azione degli estrogeni) nel primo trimestre per poi rimanere 
più o meno stabili successivamente, Il rischio di aborti in rela- 
zione alla posizione e alle dimensioni è aumentato in quanto 
possono rendere difficile l'impianto. 


L'incidenza di parti pretermine, di distacco di placenta, riten- 
zioni placentari e anomalie nella presentazione è maggiore. 


In caso di gravidanza insorta in paziente affetta da miomi, è 
necessario effettuare valutazioni ecografiche seriate della lesio- 


Ginecologia ed Ostetricia 


GO 


<\\).. PATOLOGIA UTERINA 


ne nel corso della gravidanza, per escludere che la posizione 
del mioma controindichi il parto spontaneo (mioma previo), 
situazione che costituisce indicazione all'espletamento del 
parto mediante taglio cesareo. L'asportazione del mioma non 
andrà inoltre effettuata in occasione del cesareo a causa del 
rischio di sanguinamento incoercibile, ma andrà rimandata a 
un successivo intervento. 





Figura 29.2: Mioma calcificato visto attraverso laparoscopia. 


Diagnosi 
La diagnosi si effettua mediante palpazione bimanuale e 
ecografia transvaginale o addominale. L'iter diagnostico è 


completato mediante isteroscopia diagnostica, che può diveni- 
re operativa nel trattamento dei miomi sottomucosi. 


Trattamento 


Consiste solo nell'osservazione se sono asintomatici e di picco- 
le dimensioni. In donne che desiderano conservare la fertilità 
con miomi sintomatici si effettua una miomectomia. 


Se sono di grandi dimensioni, sintomatici o se fallisce il trat- 
tamento conservativo, si effettua un'isterectomia addominale 
semplice. 
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Esistono diverse opzioni terapeutiche che possono essere 
impiegate quanto la chirurgia non è indicata: 


- Analoghi del GnRH. 

- Contraccettivi orali. 

- Progestinici orali. 

- IUS a rilascio di levonorgestrel. 
- SERM (in fase di studio). 


Durante la gravidanza occorre tenerli sotto controllo. 


L'ulipristal acetato è un nuovo farmaco concepito per dimi- 
nuire la dimensione e la clinica dei miomi con meno effetti 
secondari degli analoghi. 


| trattamenti sintomatici ideali per i miomi secondo 
ciascun tipo di paziente sono: 

- Paziente con desideri riproduttivi: miomectomia 

- Paziente in perimenopausa con desideri riproduttivi 
soddisfatti che non desidera la chirurgia: analoghi di GnRH 
o embolizzazione delle arterie uterine 

- Paziente con desideri riproduttivi soddisfatti che desidera 
una soluzione definitiva dei suoi sintomi: isterectomia 










Ricorda che i miomi asintomatici si seguono 
mediante controlli ecografici seriali 
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Figura 29.3: L'embolizzazione delle arterie uterine è una tecnica nuova per 
il trattamento dei miomi in pazienti in premenopausa con rischio chirurgico. 


29.2. Polipo endometriale 








Figura 29.4: Polipo endometriale visto attraverso isteroscopia. 
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Si tratta di formazioni sessili o peduncolate che si estroflettono 
dall'endometrio. Il picco d'incidenza Si colloca intorno ai 50 
anni. Generalmente sono asintomatici, il sintomo più frequente 
è la metrorragia o lo spotting. 


La diagnosi sospetta è data dall'ecografia ed è confermata 
mediante isteroscopia. 


Tutti i polipi devono essere asportati poiché nello 0,5-5% con- 
tengono aree carcinomatose. 


29.3. Iperplasia endometriale 





Consiste in una proliferazione anomala dell'endometrio dovuta 
a stimolo estrogenico non compensato da una secrezione suf- 
ficiente di progesterone. 


È il principale precursore dell'adenocarcinoma endometriale 
di tipo |. 


Classificazione 
- Iperplasia semplice 
Ghiandolare cistica. È la varietà più frequente. Si osservano 
ghiandole tubulari dilatate. 
- Iperplasia complessa 
Abbondanti ghiandole disuguali con poco stroma tra le stesse. 
- Iperplasia semplice con atipie. 
- Iperplasia complessa con atipie. 


L'1-2% delle iperplasie senza atipie porta allo sviluppo di ade- 
nocarcinoma dell'endometrio; quelle con atipie lo sviluppano 
nel 25%. 


Fattori di rischio 
Sono gli stessi dell'adenocarcinoma dell'endometrio. 


Clinica 
Tende a causare ipermenoree, metrorragie e leucorrea. 


Diagnosi 

Attraverso l'ecografia transvaginale si osserva un endometrio 
ispessito. Qualora all'esame ecografico si dovesse riscontrare 
un endometrio di spessore superiore a 15 mm nella donna in 
premenopausa o a 5 mm nella donna in menopausa, la pazien- 
te viene sottoposta all'esecuzione di isteroscopia con biopsia. 


Trattamento 
Iperplasie senza atipie 


- Donne giovani 
Somministrazione di anticoncezionali orali con alto dosaggio 
di progestinici per 6 mesi o IUD con progesterone. Se vi è 
desiderio riproduttivo, effettuare un'induzione dell'ovulazione 
con clomifene citrato. 

- In premenopausa 
Somministrazione di medrossiprogesterone acetato per 14 
giorni nella seconda fase del ciclo o IUD con progesterone. 
Se non vi è risposta, eseguire un'ablazione endometriale. 

- In postmenopausa 
Isterectomia con annessiectomia bilaterale o ablazione endo- 
metriale. 


Iperplasia con atipie 
Isterectomia totale con annessiectomia bilaterale. 


In casi selezionati si può effettuare un trattamento conservati- 
vo per preservare la fertilità in donne desiderose di prole. 
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È il tumore ginecologico più frequente dopo il carcinoma mam- 
mario nei Paesi sviluppati. La sua incidenza è aumentata ed è 
più frequente in donne di età superiore ai 50 anni con un picco 
massimo a 70 anni di età. Pertanto, in presenza di una paziente 
in età menopausale con sanguinamento uterino anomalo, la 
prima diagnosi da considerare deve sempre essere quella di 
carcinoma endometriale. 


Dal punto di vista anatomopatologico, esistono due tipi di 
carcinoma dell'endometrio. Il tipo | o adenocarcinoma endo- 
metriocide, è il più frequente (85% dei casi) e quello a prognosi 
migliore. Ha la peculiarità di essere preceduto da una lesione 
premaligna, rappresentata dall'iperplasia endometriale, e 
dal fatto che è stato provato, nella genesi di tale neoplasia, 
l'incontrovertibile ruolo della stimolazione operata a livello 
endometriale da parte degli estrogeni. 


Il carcinoma endometriale di tipo Il, rappresentato dal carcinoma 
sieroso {SSM19, G, 3) o a cellule chiare, è invece un tumore 
più raro (15%), che non è preceduto da iperplasia endometriale 
e in cui non è stato dimostrato il ruolo dell'iperestrogenismo. | 
carcinomi sierosi spesso presentano alterazioni molecolari come 
la mutazione del gene p53, inattivazione del gene p16 ed ipere- 
spressione di HER2. Si tratta di un tumore a prognosi nettamente 
peggiore, dotato di un comportamento biologico simile a quello 
esibito dal carcinoma ovarico, pertanto le strategie terapeutiche 
da adottare in presenza di tale neoplasia sono significativamente 
più aggressive rispetto al tipo I. 


Fattori di rischio 


| fattori di rischio identificati solo per quel che riguarda il carci- 
noma endometriale di tipo | sono: 


- Obesità 
Aumento di estrone convertito in grasso periferico. Inoltre 
si registra un maggiore tasso di anovulazione, pertanto vi è 
scarsa produzione di progesterone. 

- Età 
L'80% dei casi insorge in donne in post-menopausa di età 
superiore a 60 anni. 

- Iperestrogenismo 
Menopausa tardiva, menarca precoce, sindrome dell'ovaio 
policistico (anovulazione), nulliparità, sterilità e infertilità, 
tumori ovarici secretori di estrogeni. 

- Fattori ormonali 
Somministrazione di estrogeni isolati: il tamoxifene si com- 
porta come estrogeno debole nell'endometrio e come antie- 
strogeno mammario, sembra che né il raloxifene (farmaco 
della stessa famiglia) né gli inibitori dell'aromatasi (utilizzati 
anch'essi come adiuvanti del carcinoma mammario) creino 
predisposizione al cancro dell'endometrio. (SSM16, GO, 7) 

- Livello socioeconomico alto. 

- Altri 
IA, diabete, sindrome di Lynch Il. 


Gli anticoncezionali orali combinati e il tabagismo diminuisco- 
no il rischio di adenocarcinoma dell'endometrio. 


Clinica 
La manifestazione clinica più frequente è la metrorragia post- 
menopausale. 


In presenza di una donna in menopausa, affetta da sindrome 
metabolica e con sanguinamento uterino anomalo, sospettare 
sempre carcinoma endometriale 





Diagnosi 

Non esiste un metogo di screening efficace per il carcinoma 
endometriale: ecografia transvaginale, marker tumorali o pap- 
test non si sono rivelati adeguati o cost-effective (SSM 14, 
GO, 8). Lo scopo di tali tecniche, infatti, sarebbe quello di 
identificare l'iperplasia endometriale, il cui trattamento è equi- 
valente a quello del carcinoma dell'endometrio ed è costituito 
dall'isterectomia. Non si dispone infatti di una strategia tera- 
peutica meno invasiva per l'iperplasia endometriale, capace di 
modificare sensibilmente la naturale evolutività della patologia 
verso il carcinoma dell'endometrio. Quando si presenta una 
metrorragia, l'esame più utile per una diagnosi di certezza 
è l'isteroscopia con biopsia guidata (SSM1î6, GO, 6). ll 
raschiamento frazionato è indicato in donne con metrorragia 
abbondante come trattamento d'urgenza. 


L'ecografia transvaginale è utile per rilevare irregolarità nella 
rima endometriale, Il sospetto di carcinoma si ha se la rima 
endometriale è superiore a 4-5 mm in una donna in menopausa 
o superiore a 15 mm in una donna in premenopausa e se inoltre 
vi sono discontinuità dell'interfaccia endometrio-miometrio. 


Una volta ottenuta la diagnosi istologica di carcinoma endo- 
metriale, ci si serve della RMN per effettuare una stadiazione 
pre-chirurgica dell'estensione della malattia. 


Stadiazione: classificazione (FIGO) 


La stadiazione definitiva del cancro dell'endometrio è post-chi- 
rurgica e deve comprendere l'esame dell'utero, degli annessi e 
linfonodi pelvici e aortici. 


(Vedere la Tabella 29.1 alla pagina successiva) 


Prognosi 


- Età 
Migliore nelle giovani. 
- Stadio clinico 
È il più importante. Valuta il grado d'infiltrazione miometriale 
e di coinvolgimento dei linfonodi. 
- Grado di differenziazione tumorale 
Il 63 (indifferenziato) è la prognosi peggiore. 
- Variante istologica 
Peggiore il carcinoma a cellule chiare. Una prognosi infausta 
è anche data dall'adenocarcinoma papillare sieroso. 
- Dimensione del tumore 
Prognosi migliore se il tumore misura meno di 2 cm. 
- Lavaggio peritoneale positivo 
Prognosi peggiore. 
- Recettori ormonali 
A una minore quantità Corrisponde una prognosi peggiore. 


Diffusione 
La via più frequente è quella ematica. Le metastasi ematiche 


del carcinoma dell'endometrio si localizzano prevalentemente 
a livello polmonare. 


Trattamento 
Nel trattamento del carcinoma endometriale si dovrà distingue- 


re in primo luogo il tipo 1 vs tipo 2 ed il desiderio di prole della 
paziente (fertility sparing vs non fertility sparing). 


Terapia Ca. endometriale tipo 1 (endometrioide) 

- Stadio IA G1 e G2 
Isterectomia totale + washing peritoneale senza linfoade- 
nectomia. 

- Stadio IA G3 e IB G1-3 
Isterectomia totale + washing peritoneale + linfoadenecto- 
mia pelvica e lomboaortica. 
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| TUMORE CONFINATO AL CORPO UTERINO 





IA Senza invasione del miometrio o invasione <50% 
IB Invasione del >50% del miometrio 


Il TUMORE CHE INVADE LO STROMA CERVICALE MA NON SI ESTENDE OLTRE L'UTERO 


Ill TUMORE ESTESO A LIVELLO LOCALE O REGIONALE 


IIIC1 Linfonodi pelvici coinvolti 
IIIC2 Linfonodi para-aortici positivi con 0 
senza coinvolgimento dei linfonodi pelvici 


IIIA Tumore che invade la sierosa del corpo uterino o 
degli annessi 

IIIB Tumore che coinvolge la vagina o il parametrio 

IIIC Metastasi ai linfonodi pelvici o para-aortici 


IV TUMORE CHE INVADE LA MUCOSA DELLA VESCICA O DEL RETTO O METASTASI A DISTANZA 


IVA Il tumore invade la mucosa della vescica o del retto 
IVB Metastasi a distanza, che includono metastasi intra-addominali o linfonodi inguinali positivi 


Tabella 29.1: Stadiazione del cancro dell'endometrio. La compromissione ghiandolare cervicale non influisce sulla stadiazione. 


CARCINOMA DELL'ENDOMETRIO TIPO | (ENDOMETRIOIDE) 


Stadio IA G1*-2: ITAB, WP 

Stadio IA G3, IB G1-2: ITAB, WP, LNF pelvica +/- lomboaortica 
Stadio IB G3: ITAB, WP, LFN pelvica e lomboaortica 

Stadio Il: ITAB radicale, WP, LFN pelvica +/- lomboartica 

Stadio Ill: ITAB, WP, omentectomia, LFN pelvica e lomboaortica, CT 
Stadio IV A/B: exenteratio pelvis e RT-CT 


Da discutere: 

*Stadio IAG1: conservazione della fertilità per le donne giovani desiderose di prole: tp con progesterone per os/IUD e rivalutazione 
a tre mesi con ISC + biopsia mirata 

*L'esecuzione della linfoadenectomia per pazienti con comorbidità importanti e con età >75 anni 

*Possibilità d'isterectomia palliativa in pazienti con ginecorragia e grave anemizzazione ad uno stadio avanzato di malattia 


CARCINOMA DELL'ENDOMETRIO TIPO lì (SIEROSO PAPILLIFERO, CARCINOSARCOMA E A CELLULE CHIARE) 


Stadio I: ITAB, LNF pelvica e lomboaortica, omentectomia, appendicectomia, biopsie peritoneali, WP 
Stadio Il: ITAB radicale, LNF pelvica e lomboaortica, omentectomia, appendicectomia, biopsie peritoneali, WP 
Stadio Ill: ITAB, LNF pelvica e lomboaortica, omentectomia, appendicectomia, biopsie peritoneali, WP 
Stadio IV: RT-CT 


SARCOMI UTERINI 


Leiomiosarcoma: ITAB 

Sarcoma stromale endometriale: 

- Di basso grado: ITAB, LNF pelvica 

- Di alto grado: ITAB 

Carcinosarcoma: ITAB, LNF pelvica e lomboaortica, omentectomia 


Tabella 29.2: Trattamento del carcinoma dell’endometrio. 


- Dallo stadio Il allo stadio III 
Isterectomia radicale (ovvero con asportazione dei parametri) 
+ washing peritoneale + linfoadenectomia pelvica e lomboa- 
ortica {+ omentectomia solo negli istotipi sierosi). 

- Stadio IV 
Exenteratio pelvis (citoriduzione avanzata) + radiochemio- 
terapia. 
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NB Dallo stadio IB o per qualsiasi stadio con grading G3 la 
linfoadenectomia va eseguita. 


Le donne desiderose di prole con stadio IA G1 possono 
effettuate una terapia progestinica mediante IUD o per os al 
termine della quale verrà effettuata una biopsia endometriale; 
solo in caso di esame istologico negativo, ja donna potrà cer- 
Care di ottenere una gravidanza. Va comunque sottolineato 
che la terapia conservativa fertility sparing può essere attuata 
solo per gli stadi precoci di malattia, in donne selezionate, e 
che comunque la terapia ottimale resta l'isterectomia dato il 
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rischio di recidiva o di peggioramento di un carcinoma endo- 
metrioide trattato in maniera conservativa. Le donne pertanto 
candidate alla terapia fertility sparing dovranno, terminata la 
gravidanza, essere sottoposte ad intervento d'isterectomia. 
Terapia Ca. endometriale tipo 2 {istotipi sieroso-papillife- 
ro, carcinosarcoma, a cellule chiare) 
L'approccio chirurgico è molto simile alla chirurgia delle neo- 
plasie ovariche data l'aggressività dell'istotipo. Nello specifico: 
- Stadio | - stadio III 
Isterectomia radicale, linfoadenectomia pelvica e lom- 
boaortica, omentectomia, biopsie peritoneali e washing 
peritoneale, RT, CT. 





Costituisce la causa di decesso più frequente tra i carcino- 
mi dell'apparato genitale. Colpisce le donne in rapporto di 
30-50/100.000 nonostante sia il quarto tumore ginecologico 
in termini di frequenza. 


La sua massima incidenza si riscontra tra i 50 e I 75 anni. 


Classificazione 
TUMORI EPITELIALI 


Sono tumori che derivano dall'epitelio celomatico. Costituiscono 
il 60% di tutti i tumori ovarici e sono più del 95% di tutti quelli 
maligni. | tumori maligni epiteliali dell'ovaio sulla base dell’isto- 
logia, dell'immunoistochimica e delle caratteristiche molecolari, 
sono stati classificati in cinque gruppi principali: carcinoma siero- 
so alto grado (70%), carcinoma endometrioide (10%), carcino- 
ma a cellule chiare (10%), carcinoma mucinoso (3%), carcinoma 
sieroso di basso grado (<5%). In base al grado di malignità si 
distinguono in borderline, alto, medio e basso grado. 


TUMORI SIEROSI 
Benigni 


Cistoadenoma sieroso: insieme alla controparte mucinosa beni- 
gna, i cistoadenomi sono i tumori benigni di origine epiteliale 
più comuni. | sierosi non raggiungono generalmente dimen- 
sioni elevate e nel 25% dei casi si presentano bilateralmente. 
All'ecografia si presentano di solito come cisti uniloculate 
anecogene. 


Borderline: sono tumori cistici uni o multiloculari; circa un terzo 
è bilaterale. Istologicamente sono caratterizzati da un'architet- 
tura papillare ramificata e da pseudopapilie, rivestite da proli- 
ferazioni epiteliali architetturalmente complesse. Tali neoplasie 
possono progredire in carcinoma sieroso dell'ovaio di basso 
grado in circa il 5% dei casi. 


Maligni 


Alto grado: l'istotipo più comune di carcinoma ovarico e nella 
maggioranza dei casi si presenta in stadio avanzato. Il coinvol- 
gimento bilaterale delle ovaie si osserva in circa 2/3 dei casi e le 
neoplasie limitate alle ovaie sono molto rare (<10%) Sebbene 
le dimensioni medie del tumore siano spesso inferiori a quelle 
osservate negli altri tipi istolgici, questo ha una spiccata pro- 
pensione alla disseminazione extra-ovarica. Da un punto di 
vista IStologico si presentano come masse a crescita papillare 
e solida con associate formazioni simil-ghiandolari. | carcinomi 
sierosi di alto grado presentano spesso mutazioni germline o 
somatiche di BRCA1 e BRCA2. 


- Stadio IV 
Clitoriduzione ottimale. 
Radiochemioterapia. 


(Vedere la Tabella 29.2 alla pagina precedente) 
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Se nella prova d'esame non viene specificato il tipo di cancro 
dell'endometrio, si deve ipotizzare che si tratta di un tipo 1 
in quanto è il più frequente 





Basso grado: meno del 5% dei carcinomi ovarici. Si ritiene 
che questo carcinoma rappresenti una sorta di progressione 
neoplastica di un tumore borderline sieroso che spesso si trova 
associato a questa neoplasia. Da un punto di vista istologico 
sono formazioni costituite da strutture papillari rivestite da 
cellule tumorali con nuclei piccoli e uniformi associate ad uno 
stroma variabilmente ialinizzato nel cui contesto si osservano 
corpi psammomatosi. A differenza delle forme di alto grado, 
il carcinoma sieroso di basso grado non si associa a mutazioni 
di BRCA. 





Figura 30.1: Cistoadenoma sieroso dell'ovaio. 


TUMORI MUCINOSI (25%) 

Benigni 

Cistoadenoma mucinoso: rappresenta la maggior parte dei 
tumori mucinosi (80%). Può raggiungere dimensioni molto 
elevate (anche 40cm). All'ecografia si presenta come una cisti 
multiloculata a contenuto ipoecogeno (per il contenuto muci- 
noso); come la controparte benigna sierosa presenta scarsa 
vascolarizzazione al doppler. 


Borderline 

Sono quasi tutta la restante parte dei tumori di istotipo muci- 
noso non benigni. Rappresentano uno stadio intermedio e, 
anche se di per sé sono essenzialmente benigni, possono 
spesso essere associati 0 progredire verso un carcinoma intrae- 
piteliale o francamente invasivo. Sono solitamente unilaterali e 


Cancro dell'ovaio 
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di grandi dimensioni, con una superficie liscia e un contenuto 
multiloculato. Sono rivestiti da epitelio colonnare mucinoso 
con differenziazione gastrica o intestinale, con invaginazioni 
papillari o pseudopapillari. 

Maligni 


Sono rari. Ogni volta che il patologo si trova di fronte a questo 
tipo di diagnosi istologica, è importante escludere una primiti- 
vità gastro-intestinale, poiché solamente il 3-4% di tutti tumori 
Ovarici possono essere considerati dei carcinomi mucinosi pri- 
mitivi. La presenza di una massa di grandi dimensioni (>13 cm) 
e l’unilateralità della neoplasia, sono ad oggi i parametri prin- 
cipali per differenziare un tumore primitivo mucinoso da una 
metastasi. Inoltre, i tumori mucinosi primitivi, sono solitamente 
confinati all'ovaio e non presentano un coinvolgimento della 
superficie ovarica 0 dei quadri di pseudomyxoma peritonei. 
Sono tipicamente delle lesioni eterogenee dove coesistono, nel 
contesto della stessa neoplasia, aree benigne, aree borderline, 
aree di carcinoma intraepiteliale e aree francamente invasive. 


(Vedere la figura 30.2) 





Figura 30.2: Cistoadenoma mucinoso dell'ovaio. 


TUMORI ENDOMETROIDI (10%) 
Benigni 


Adenomi, cistoadenomi, adenofibromi e cistoadenofibromi 
endometrioidi: sono molto rari, la grande maggioranza dei 
tumori endometrioidi sono carcinomi. 


Borderline 


La nuova classificazione WHO ne descrive due tipi: l’intracistico 
e l'adenofibromatoso. Il primo deriva direttamente da un ade- 
nofibroma endometrioide, mentre il secondo «la un cistoade- 
noma endometrioide o da una cisti endometrioide. 


Maligni 


Insorgono frequentemente nella donna in post menopausa e 
vengono diagnosticati in uno stadio precoce. Da un punto di 
vista istologico, la maggior parte sono tumori di basso grado 
(G1-G2) associati spesso a focolai di endometriosi ovarica o 
pelvica e ad aree di adenofibroma endometrioide o di tumore 
borderline endometrioide. Nel 15-30% dei casi è stata dimo- 
strata una diretta transizione da endometriosi atipica a carci- 
noma endometrioide o a cellule chiare. Il riscontro simultaneo 
di carcinomi endometrioidi nel corpo uterino è nell’ovaio, può 
creare difficoltà nello stabilire quate sia il tumore primitivo, 
cosa che comporta problemi nel decidere quale sia la giusta 
stadiazione e il corretto iter terapeutico conseguente. 


TUMORI A CELLULE CHIARE (10%) 
Benigni 


Adenofibromi a cellule chiare: sono molto rari, la grande mag- 
gioranza dei tumori a cellule chiare sono carcinomi. 
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Borderline 


Sebbene molto simili alla loro controparte benigna, si differen- 
ziano per la presenza di strutture papillari, solide, con compo- 
nenti desmoplastiche e stroma ialino e atipie nucleari di alto 
grado. Si associano alla sindrome di Lynch o all'endometriosi 
ed è il sottotipo istologico maggiormente associato a sintomi 
paraneoplastici {tromboembolia e ipercalcemia). 

Maligni 

Solitamente vengono diagnosticati in uno stadio precoce e le 
pazienti presentano spesso prognosi favorevole. Anche per 
queste neoplasie è stata dimostrata una stretta associazione 
con l'endometriosi. Le loro caratteristiche microscopiche pecu- 
liari sono la presenza di cellule a citoplasma chiaro, associate a 
cellule di tipo hobnail con nuclei eccentrici e rotondi. 


TUMORE DI BRENNER (<1%) 


Nella classificazione WHO rientrano sempre tra i tumori di 
superficie epiteliostromali. Sebbene spesso descritti come car- 
cinomi a cellule transizionali (per la somiglianza con lepitelio 
della vescica), questi tumori sono frequentemente osservati 
associati a carcinomi sierosi e endometrioidi e costituiscono 
probabilmente quadri alterati di differenziazione di cellule 
tumorali. La maggior parte è benigna, ma anche di questo 
esistono le controparti borderline e maligna. Possiedono un 
epitelio simile a quello transizionale della vescica. Possono pre- 
sentare una componente fibrosa con nidi epiteliali transizionali. 


(SSM16, S, 18) 


TUMORI A CELLULE GERMINALI 


Costituiscono tra il 20 e i 24% dei tumori. Rappresentano il 
75% dei tumori nelle persone di età inferiore a 20 anni. Sono 
spesso unilaterali e di grandi dimensioni. 


- Teratoma cistico benigno o cisti dermoide 
È il tumore germinale più frequente, in quanto costituisce 
il 90% del totale. È benigno e ha origine a partire da 2-3 
foglietti blastodermici. Può presentare al suo interno micro- 
calcificazioni amorfe o con forma di frammenti dentari, peli, 
unghie, ghiandole sebacee e sudoripare. Sono maligni in casi 
eccezionali (1%) e possono causare un aumento dell'alfa 
fetoproteina. Sono bilaterali solo nel 10% dei casi. ($SSM14, 
GO, 5) 
Teratoma immaturo 
Maligno. Presenta tessuti con diverso grado di differenzia- 
zione. Il rischio di diffusione extraovarica è proporzionale alla 
quantità di tessuto neuroepiteliale immaturo presente che 
determina il grado istologico del tumore (I-II-IlI), 
Disgerminoma 
È tipico delle donne giovani. È equivalente al serninoma 
maschile. 
È il tumore maligno più frequente di questo gruppo e deriva 
direttamente dalla cellula germinale. Tutti i disgerminomi 
sono maligni ma il grado di atipia è variabile e solo in un terzo 
dei casi mostra una natura aggressiva. 
Il trattamento è chirurgico e se recidiva viene trattato 
mediante chirurgia e risponde bene alla chemioterapia. 
Tumore del seno endodermico 
È un tumore con alto potenziale maligno. Produce alfafeto- 
proteina. Sembrerebbe derivare dalle cellule germinali extra- 
embrionali del sacco vitellino (per cui viene anche definito 
tumore del sacco vitellino). 
Al microscopio si osservano strutture glomerulari patogno- 
moniche (corpi di Schiller-Duval) in circa il 25% dei casi. 
- Carcinoma embrionario 

Molto raro; produce alfafetoproteina. 
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- Coriocarcinoma 
È un tumore maligno poco frequente. Produce HCG che sti- 
mola lo stroma ovarico causando metrorragie e pubertà pre- 
coce. La maggior parte dei coriocarcinomi coesiste con altri 
tumori. Sono forme molto aggressive che di norma già alla 
diagnosi si presentano metastatiche per diffusione ematica. 

- Tumore dello stroma ovarico 
Tipo di teratoma secernente T3 e T4. 


TUMORI DEI CORDONI SESSUALI-STROMALI 


Costituiscono il 5% di tutti i tumori ovarici. Sono tumori fun- 
zionanti produttori di ormoni steroidei. 


- Tumori della granulosa 
Presentano cellule che formano rosette e regioni acellulari 
PAS+ dette corpi di Call-Exner. Sono tumori produttori di 
estrogeni che provocano segni clinici di pubertà precoce, iper- 
plasia endometriale e alternanza di amenorrea-metrorragia. 
Generalmente sono unilaterali. 

- Tumori della teca 
Sono tumori generalmente benigni e produttori di estrogeni 
e androgeni. 

- Fibroma 
Tumore benigno derivato dal mesenchima. Si associa ad 
ascite nel 40% dei casi e nell'1% fa parte della sindrome di 
Meigs (ascite, idrotorace e tumore ovarico). 

- Androblastoma 
Deriva dallo stroma ovarico con differenziazione a tessuto 
gonadico maschile. In più del 50% dei casi producono andro- 
geni (virilizzazione, ipertrofia del clitoride, ecc.). Possono 
derivare dalle cellule di Sertoli, di Leydig o essere misti. Sono 
generalmente benigni e unilaterali. 

- Ginandroblastoma 
Sono tumori misti. 


GONADOBLASTOMA 


Tumore misto formato da cellule dello stroma e cellule ger- 
minali. Si associano a gonadi disgenetiche con cromosoma Y 
(sindrome di Swyer). 


TUMORI DEL MESENCHIMA SESSUALMENTE 
INDIFFERENZIATI 


Lipomi, sarcomi. 


TUMORI METASTATICI 


I tumori che metastatizzano più frequentemente all'ovaio sono 
di origine mulleriana. Tra gli extra mulleriani i più frequenti 
tumori sono la mammella, il tratto gastrointestinale. Ne è un 
esempio il tumore di Krukenberg, che è una metastasi ovarica 
bilaterale con cellule ad anello con castone. La neoplasia pri- 
mitiva è di origine gastro-intestinale. Costituiscono il 10% dei 
tumori Ovarici. 


Clinica 

Molto frequentemente sono asintomatici, pertanto sono dia- 
gnosticati in fasi avanzate. Il sintomo iniziale più frequente 
è la distensione addominale (70%) seguito da dolore. In fasi 
avanzate producono sintomatologia da sindrome costituziona- 
le (anoressia, astenia), sintomatologia digestiva, compressione 
urinaria e ascite. Sono segni sospetti di malignità: ascite, bila- 
teralità e crescita rapida. Possono comparire sindromi parane- 
oplastiche come anemia emolitica microangiopatica. 


Stadiazione 


È sempre post-chirurgica. 
(Vedere la Tabella 30.1) 


Ì CIRCOSCRITTO ALL'OVAIO 


IA Si limita ad un ovaio (o ad una tuba), capsula 
integra, superficie libera, senza ascite, assenza 
di cellule maligne in WP 
IB Come il precedente, ma con compromissione 
di entrambe le ovaie (o di entrambe le tube) 
IC Compromissione di una o due ovaie, 
capsula rotta, tumore in superficie, 
ascite o lavaggio peritoneale positivo 


Il COMPROMISSIONE PELVICA (0 CARCINOMA 
PERITONEALE PRIMITIVO) 


IIA | Estensione a utero e tube (se primività tubarica: 
estensione alle ovaie) 
IIB | Estensione ad altri tessuti pelvici intraperitoneali 


lil  COMPROMISSIONE DI UNA O DUE OVAIE CON 
DIFFUSIONE AL PERITONEO EXTRAPELVICO E/O 
METASTASI LINFONODALI RETROPERITONEALI 


IIA1 | Linfonodi retroperitoneali positivi 
INA(i) | Linfonodi di diametro massimo minore o uguale a 1cm 
IWIA1(ii) | Linfonodi di diametro massimo maggiore di 1cm 
IA2 | Metastasi peritoneali extrapelviche 
microscopiche con/senza linfonodi 
retroperitoneali positivi 
I1IB Metastasi peritoneali extrapelviche 
macroscopiche di diametro massimo 
minore o uguale a 2 cm con/senza linfonodi 
retroperitoneali positivi 
IIC Metastasi peritoneali extrapelviche 
macroscopiche di diametro massimo maggiore 
di 2 cm con/senza linfonodi retroperitoneali 
positivi, estensione a capsula di fegato o milza 
senza interessamento del parenchima 


IV METASTASI 


Metastasi a distanza escluse le metastasi 
peritoneali 


IVA | Diffusione pleurica (citologia positiva) 

IVB | Metastasi parenchimali/metastasi organi extra- 
addominali (inclusi linfonodi inguinali o al di 
fuori della cavità addominale) 





Tabelta 30.1: Stadiazione del cancro dell'ovaio. 


Diagnosi 

Se alla palpazione bimanuale nel contesto di una visita gine- 
cologica viene percepita una tumefazione in sede annessiale, 
questa deve essere sempre inderogabilmente indagata. La 
presenza di una massa annessiale deve, indipendentemente 
dall'età della paziente, far sospettare una neoplasia maligna. 
Ulteriori campanelli di allarme sono le seguenti caratteristiche: 


e Massa pelvica di consistenza solida o solida-cistica fissa nella 
pelvi; 

e Massa pelvica associata a pollacchiuria, stipsi, dolore pelvico 
(da compressione). 


A questo punto per l'approfondimento diagnostico è impor- 
tante: 


- una raccolta accurata dei dati anamnestici 

- una ecografia transvaginale eventualmente associata a eco- 
grafia transaddominale e dell'addome superiore. Il reperto 
ultrasonografico va poi correlato al dato clinico laboratoristico: 

- marcatori sierici. 
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Il CA125 (SSM18, G, 105), (SSM19, G, 46) e I‘HE-4 eventual- 
mente associato al dosaggio del CEA e del CA 19.9 per esclu- 
dere eventuale patologia gastroenterica. Il CA 125 è inoltre il 
marcatore utile per il follow up e il controllo della risposta al trat- 
tamento chemioterapico. Altri marcatori utili nel sospetto di par- 
ticolari tipi di neoplasie ovariche sono AFP e bHCG (che aumenta 
in alcuni tipi di tumori delle cellule germinali), o il dosaggio di 
ormoni quali estrogeni e testosterone (nel sospetto di neoplasie 
dei cordoni stromali) o ormoni tiroidei (struma ovari)). 


Una volta confermato il sospetto: 


- Rx torace 

- Laparoscopia: serve a decidere se la paziente è giudica- 
ta operabile (ovvero candidabile a intervento con RT=0). 
Qualora questo fosse possibile, l'intervento viene convertito 
in laparotomia e deve prevedere l'asportazione di tutta la 
massa macroscopicamente visibile; qualora questo non fosse 
attuabile, la paziente dopo laparoscopia diagnostica deve 
essere avviata a chemioterapia neoadiuvante e dopo tre cicli, 
si valuterà nuovamente la possibilità di citoriducibilità della 
paziente (IDS: interval debulking surgery). 

- TC addome pelvi con mdc: può completare la valutazione, 
dando indicazioni sulle difficoltà tecniche che il chirurgo si 
troverà ad affrontare nel corso dell'intervento. 

- PET/TC: sembra esssere più accurata della TC nella stadiazio- 
ne prechirurgica e nella pianificazione dell'iter terapeutico in 
casi in cui sia dubbia la valutazione della citoriducibilità. 


Il primo esame da eseguire in caso di dubbio diagnostico è 
l'ecografia doppler transvaginale. 


Propagazione 
La via più frequente di diffusione è quella ad impianto diretto 
dovuto a semina peritoneale. 


L'estensione linfatica avviene in primo luogo nei linfonodi para- 
aortici, inguinali e nel diaframma. La via ematica è poco frequente. 





Figura 30.3: Diffusione peritoneale del cancro dell'ovaio. 


Diagnosi precoce 


Al momento nessuno screening è raccomandato per la preven- 
zione primaria del carcinoma ovarico, neanche nella pazienti 
ad alto rischio (BRCA mutate). Recenti studi stanno cercando 
di individuare nuovi biomarkers da associare al monitorag- 
gio seriato del Ca125 e all'utilizzo dell'ultrasonografia per 
delineare una modalità di screening efficace soprattutto per 
le categorie ad alto rischio. La validazione di tali procedure 
laboratoristiche potrà, in futuro, consentire forse di formulare 
diagnosi in fasi più precoci con migliori risultati in termini tera- 
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peutici e prognostici. Tuttavia, il 75% di questi carcinomi al 
giorno d'oggi si diagnostica quando è allo stadio IIl o superiore 
e questo spiega la sua alta mortalità. 


Trattamento 


Data l'alta aggressività della neoplasia, nel trattamento sarà di 
fondamentale importanza distinguere tra possibilità di effet- 
tuare una terapia citoriduttiva (debulking = residuo tumorale 
post-chirurgico macroscopicamente assente = operabile) e 
impossibilità di ottenere un residuo tumorale post-chirurgico 
macroscopicamente assente (non operabile). Altro aspetto 
da valutare è la chirurgia fertility sparing per gli stadi precoci 
di malattia. La chirurgia per la preservazione della fertilità 
(annessiectomia unilaterale) dovrebbe essere offerta a selezio- 
nate pazienti in premenopausa che manifestino il desiderio di 
conservare la fertilità. La decisione definitiva può essere presa 
dopo chirurgia di stadiazione basandosi sul grado e sullo stadio 
finale: si può proporre solo in caso di carcinoma sieroso di alto 
grado stadio 1A-1C1, carcinoma sieroso papillifero di basso 
grado IA-IC, endometrioide IA-IC, tumori mucinosi di tipo 
espansivo IA-IC, cellule chiare IA; gli altri sottostadi del | stadio 
FIGO oppure differenti istotipi sono soggetti a decisione indivi- 
duale. L'annessiectomia bilaterale con preservazione dell'utero 
può essere considerata in pazienti giovani selezionate, con 
carcinomi a basso rischio invasivo ad apparente stadio 1B e 
con biopsia endometriale negativa, tenendo presente che non 
è da considerarsi come trattamento standard essendoci poche 
evidenze a supporto di questa gestione. 


Nello specifico: 


- Stadio I e Il 
isterectomia ed annessiectomia bilaterale, washing peri- 
toneale, linfoadenectomia pelvica e lomboaortica, omen- 
tectomia infracolica, biopsie peritoneali multiple ed appen- 
dicectomia (se istotipo mucinoso). 


Stadi avanzati (se operabili) 

Negli stadi avanzati è sempre prevista: 

- Isterectomia totale extra fasciale con annessectomia bilaterale; 
- Omentectomia totale; 

Appendicectomia (mucinosi); 

- Asportazione di linfonodi bulky pelvici e aortici; 

- Asportazione di tutta la malattia macroscopicamente visibile. 


A seconda delle localizzazioni di malattia, talvolta, si rende 
necessaria: 


- Asportazione di tratti dell'apparato gastrointestinale; 
- Splenectomia; 
- Chirurgia del diaframma, spesso coinvolto dalla malattia. 


Una citoriduzione ottimale (residuo tumore macroscopica- 
mente assente) è un fattore prognostico indipendente e la 
sopravvivenza globale e libera da malattia si correla al residuo 
tumore post chirurgia primaria. Recenti evidenze sottolieano 
che la linfadenectomia sistematica deve essere omessa nelle 
pazienti con carcinoma ovarico in stadio avanzato sottoposte a 
resezione macroscopica completa e senza evidenza di malattia 
linfonodale alla valutazione pre e intraoperatoria. 
- Stadi avanzati inoperabili 
Chemioterapia neoadiuvante e rivalutazione strumentale/ 
laparoscopica dopo 3-4 cicl. 


Neoplasie ovariche dallo stadio IC o qualsiasi stadio con isto- 
tipo a cellule chiare sono considerate ad alto rischio di reci- 
diva post-chirurgia primaria (25-40%); pertanto tali pazienti 
vengono sottoposte a chemioterapia adiuvante in genere con 
carboplatino e paclitaxel. 

(Vedere la Tabella 30.2 alle pagine successive) 





Prognosi 


Varia a seconda dello stadio clinico, del grado istologico e della 
presenza di lesioni residue dopo l'intervento chirurgico. 





30.1. Patologia benigna 


Cisti semplici 
Si presentano ecograficamente come cisti ovariche con pareti 


sottili, anecoiche, senza sepimentazioni, o componenti solide. 
Possono essere cisti follicolari, del corpo luteo e cistoadenomi. 


Devono essere sottoposte a follow-up ecografico per moni- 
torare la loro stabilità nel tempo sia per quanto riguarda le 
dimensioni sia per le caratteristiche ecografiche e, nel caso di 
cisti funzionali nelle donne in età fertile, ia loro totale scompar- 
sa Con i cicli mestruali successivi. 


Cisti emorragiche 


Presenti in donne in età fertile. Si presentano ecograficamente 
come cisti ovariche senza flusso interno rilevabile al color dop- 
pler e con struttura trabecolata “a rete di pesca" per la presen- 
za all'interno della cisti di filamenti di fibrina e coaguli retrattili. 
Normalmente, si risolvono spontaneamente nel giro di 8 setti- 
mane circa. Non è possibile che si sviluppino in una donna in 





Figura 30.4: Cisti semplice di ovaio vista attraverso laparoscopia. 


postmenopausa; qualora si evidenziasse in questa donna una 
cisti con questi aspetti, bisognerebbe sempre escludere che si 
tratti di neoplasia. La potenziale complicanza più significativa 
delle cisti ovariche emorragiche è la rottura con conseguente 
emoperitoneo. È mandatorio escludere una gravidanza extrau- 
terina per le caratteristiche ecografiche similari tra le due for- 
mazioni attraverso il dosaggio plasmatico della DHCG. 


Cancro dell'ovaio 


Pag. 103 








IMG) Manvale ms VVAVVINVA:[det=0[=ipalf=lpal=to {ek 


CARCINOMA DELL'OVAIO (EPITELIALE) 


Stadio 1*: ITAB, WP, LFN pelvica e lomboartica, omentectomia infracolica, biopsie peritoneali multiple appendicectomia (se mucinoso) 

Stadio Il: stadiazione con TAC o laparoscopia diagnostica (score di Fagotti) + biopsia: 

ITAB, WP, LFN pelvica e lomboartica, omentectomia, appendicectomia (se mucinoso) +/- resezione retto-sigma (Hudson-Delle Piane) 

+/- ev. peritonectomia/douglasectomia 

Stadio IIE laparoscopia diagnostica (score di Fagotti) + biopsia: 

- Se operabile: iTAB, WP, LFN pelvica e lomboartica, omentectomia, appendicectomia (se mucinoso) +/- resezione retto-sigma (Hudson-Delle 
Piane) +/- ev. peritonectomia cupole diaframmatiche 

- Se inoperabile: chemioterapia neoadiuvante e rivalutazione strumentale/laparoscopica dopo 3-4 cicli 

Stadio IV (se metastasi parenchimatose intraddominali) laparoscopia diagnostica (score di Fagotti) + biopsia: 

- Se operabile: ITAB, WP, LFN pelvica e lomboartica, omentectomia, appendicectomia (se mucinoso) +/- resezione retto-sigma (Hudson-Delle 
Piane) +/- ev. peritonectomia cupole diaframmatiche +/- colecistectomia +/- splenectomia +/- epatectomia parziale +/- gastrectomia parziale 
+/- cistectomia parziale +/- pancreatectomia parziale 

- Se inoperabile: chemioterapia neoadiuvante e rivalutazione strumentale/laparoscopica dopo 3-4 cicli 

Stadio IV (se metastasi extraddominali): chemioterapia neodiuvante e rivalutazione con TAC 


*IA grade 1 e desiderio di prole discutere eventuale terapia conservativa: annessiectomia unilaterale, biopsia ovaio controlaterale, 
isteroscopia + biopsia endometriale + staging linfonodale (ev monolaterale pelvica + aorto cavale), omentectomia + biopsie peritoneali 


CARCINOMA DELL'OVAIO (TUMORI GERMINALI) 
Disgerminoma/Teratomi immaturi 
Stadio IA: (possibilità di trattamento conservativo), se non c'è desiderio di gravidanza stadiazione chirurgica completa peritoneale e retro- 


peritoneale 
Stadio II-III-IV: stadiazione chirurgica completa peritoneale e retroperitoneale 


CARCINOMA DELL'OVAIO (TUMORI DEI CORDONI SESSUALI) 


Tumori delle cellulle del Leydig, tumori delle cellule del Sertoli: ITAB 

Tumori della granulosa, tumori delle cellule del Sertoli-Leydig: 

- Stadio IA (possibilità di trattamento conservativo + isc con biopsia endometriale): se non c'e desiderio di gravidanza stadiazione 
chirurgica completa peritoneale e retroperitoneale 

- Stadio II-I11-IV: stadiazione chirurgica completa peritoneale e retroperitoneale 


CARCINOMA DELL'OVAIO (TUMORI MULLERIANI MISTI) 


Carcinosarcoma: stadiazione completa peritoneale e retroperitoneale +/- debulking 


TUMORI METASTATICI OVAIO (COLON, STOMACO, MAMMELLA) 


Forme localizzate: annessiectomia bilaterale ed esame estemporaneo, trattamento del tumore primitivo 
Forme diffuse: trattamento del tumore primitivo, eventuale chemio/radio terapia 


TUMORE “BORDERLINE” DELL'OVAIO 


Stadio I: 

- Donne desiderose di gravidanza: annessiectomia monolaterale, biopsia ovaio controlaterale, WP, biopsie peritoneali e omentectomia 
infracolica +/-appendicectomia 

- Donne non desiderose di gravidanza: annessiectomia mono/bilaterale, WP, biopsie peritoneali e omentectomia +/-appendicectomia 
+/- isterectomia 

Stadio II-III*: ITAB, WP, omentectomia, biopsie peritoneali, appendicectomia 


*Possibilità di discutere terapia conservativa 


CARCINOMA DELLE TUBE 


Il trattamento chirurgico è equivalente a quello dei tumori epiteliali dell'ovaio 


*Possibilità di discutere la salpingectomia radicale/annessiectomia bilaterale nelle donne con mutazione del gene BRCA1/BRCA2 





Tabella 30.2: Trattamento del carcinoma dell'ovaio. 
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Definizioni 

- Climaterio 
Periodo di tempo durante il quale si verifica un declino della 
funzione ovarica (esaurimento dei follicoli primordiali dell'o- 
vaio) con perdita della capacità riproduttiva della donna. 
Oscilla tra i 45 e i 55 anni, 

- Menopausa 
Cessazione delle mestruazioni. Per la diagnosi definitiva deve 
trascorrere 1 anno di amenorrea dall'ultima mestruazione. Si 
verifica tra i 45 e i 55 anni. 

- Perimenopausa 
Periodo di tempo (1-2 anni) che precede e che segue la 
menopausa, caratterizzato da clinica climaterica e anovula- 
zione. 

- Menopausa precoce o insufficienza ovarica precoce (POF) 
Cessazione dell'attività ovarica prima dei 40 anni. 

- Menopausa targiva 
Dopo i 55 anni. Aumenta il rischio di adenocarcinoma dell'en- 
dometrio. 


Endocrinologia 


- Fase di pre-menopausa 
Si verifica un aumento dell'FSH (segno più precoce del cli- 
materio), diminuisce l'inibina, i livelli di LH si mantengono 
costanti o leggermente aumentati e gli estrogeni e il GnRH 
sono normali. 

- Fase di post-menopausa 
Si verifica una diminuzione progressiva di estradiolo e d'ini- 
bina e un aumento delle gonadotropine (più l'FSH che I'LH) 
dato che non esiste un feedback negativo degli ormoni ste- 
roidei ovarici. La fonte principale di estrogeni è la conversione 
periferica degli androgeni surrenalici in estrogeni; soprattutto 
estrone che è l'estrogeno più importante in Menopausa. 


Clinica 

Le manifestazioni cliniche sono dovute alla caduta degli estro- 

geni. 

- Sintomi neurovegetativi 
La manifestazione clinica più frequente della menopausa 
sono le vampate di calore (85%), inoltre compaiono palpita- 
zioni e insonnia. 


- Locale 
Si producono fenomeni di atrofia nell'apparato urogenitale. 


- Sbalzi d'umore 
Labilità emozionale, mervosismo, diminuzione della libido, 
difficoltà di concentrazione, perdita di memoria, 


- Pelle e mucose 
Atrofia, secchezza e prurito. 


- Aumento del rischio cardiovascolare 
In menopausa aumentano il colesterolo, I'LDL e i trigliceridi e 
cala l'HDL. Si verifica un aumento della frequenza di arterio- 
sclerosi e infarti. 


- Aumenta il rischio di osteoporosi 
Generalmente è asintomatica; se è presente dolore, valutare 
la possibiltà di fratture. La localizzazione più frequente della 
frattura osteoporotica è la colonna vertebrale. Il metodo 
diagnostico d'elezione è la densitometria o mineralometria 
ossea Computerizzata a doppio raggio X (SSM19, G, 132). Il 
metodo di screening più utile sono gli ultrasuoni. 


Fattori di rischio di osteoporosi: 

e Età superiore ai 65 anni. 

e Popolazione bianca. 

e Magrezza 
Le donne obese hanno una produzione periferica di estroni 
che le protegge dall'osteoporosi. 

e Menarca tardivo, menopausa precoce, ooforectomia pre- 
coce. 

e Abitudini igienico-dietetiche 

Sostanze stupefacenti (tabacco, alcoo!, caffè) che sono 

chelanti del calcio, dieta povera di calcio, vita sedentaria. 

Ipertiroidismo, 


Diagnosi 
Si effettua generalmente attraverso l'osservazione clinica: 


amenorrea da 1 anno, accompagnata da sintomatologia cli- 
materica. 


Se vi sono dubbi si eseguono delle determinazioni ormonali: 
FSH >40 mU/miI e estradiolo <20 pg/mi. 


Trattamento 


- Sintomatico 
Per i sintomi vasomotori si utilizzano antidopaminergici (vera- 
lipride) o sedativi (benzodiazepine); sintomi di atrofia uroge- 
nitale vengono trattati con creme a base di estriolo e l'oste- 
oporosi con diete ricche di calcio, esercizio fisico moderato, 
calcitonina e/o bifosfonati ed evitare sostanze stupefacenti 
(caffè, tabacco, alcool). 

- Terapia ormonale sostitutiva (TOS) 
Il suo obiettivo fondamentale è quello di trattare la sindrome 
climaterica e prevenire l'osteoporosi e disturbi cardiovascolari. 


Indicazioni 


- Pazienti con Menopausa sintomatica. 

- Donne con rischio di osteoporosi o con diagnosi di osteopo- 
rosi idiopatica. 

- Donne con menopausa precoce (chirurgica 0 non chirurgica). 


Controindicazioni 


- Carcinomi ginecologici ormonodipendenti (mammario, endo- 
metriale) 
Si è osservato che il trattamento a lungo termine (5-10 anni) 
con TOS aumenta il rischio di carcinoma mammario. 

- Tromboembolia venosa recente o attiva. 

- Epatopatia grave o tumori epatici 
Il rischio di colelitiasi aumenta con dosi alte di estrogeni. 

- Vasculopatia diabetica. 

- Lupus eritematoso attivo. 

- Melanoma. 

- Emorragia uterina con causa sconosciuta. 

- Otosclerosi com deterioramento durante la gravidanza. 

- Disturbi cardiovascolari. 


Linee guida 

- Estrogeni naturali (estradiolo) o sintetici 
Sono di prima scelta perché hanno meno effetti indesiderati 
rispetto agli estrogeni sintetici (aumentano il rischio di trom- 
bosi e IA). Si consiglia la via transdermica in donne ipertese 
con epatopatia o disturbi cardiovascolari. 
I sintomi che meglio rispondono sono quelli causati dall'ipoe- 
strogenismo, come le vampate di calore. 
(SSM18, G, 51) 


Climaterio e menopausa 
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- Estroprogestinici 

- Progestinici 
(MAP e NET) nelle donne in cui esiste una controindicazione 
assoluta all'impiego di estrogeni, hanno efficacia solo nel 
trattamento dei sintomi vasomotorie ed in alcune alterazioni 
dell'equilibrio psicologico. 

- Gonadomimetici 
Tibolone per via orale. Ha un'azione androgenica, gestage- 
nica ed estrogenica. Ha un effetto estrogenico sull'osso e sui 
sintomi vasomotori, ma induce l'atrofia dell'endometrio. Sulla 
vagina ha un effetto estrogenico, migliora Ja mancanza di 
lubrificazione vaginale e la dispareunia e produce un aumen- 
to della libido e del piacere sessuale. 

- Modulatori selettivi dell'azione estrogenica (SERM) 
Raloxifene. Si unisce a recettori estrogenici sulle ossa e 
nell'apparato cardiovascolare (effetto benefico). Riduce i livelli 
di colesterolo LDL e ha azione protettiva per neoplasie mam- 
marie, senza aumentare il rischio di tumore endometriale 
(SSM 16, S, 19). Non migliora la sintomatologia vasomotoria 
né l'atrofia urogenitale. 


Prima di somministrare estrogeni nei TOS è imprescindibile effet- 
tuare una mammografia basale, un esame citologico vaginale, 
un'ecografia transvaginale, un profilo lipidico e la glicemia. 


È inoltre buona norma che le donne che fanno la TOS effettuino 
regolarmente il pap-test, il chech-up clinico e biochimico all'an- 
no e una mammografia almeno ogni due anni. 

Nelle donne ad alto rischio di osteoporosi od ooforectomizzate 
prima dei 35 anni è indicata una densitometria ossea. 
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Effetti sistemici della terapia ormonale sostitutiva 


Lo stuglio WHI (Vvomen's Health Initiative) ha coinvolto 16.000 
donne in postmenopausa nelle quali sono stati analizzati gli 
effetti sistemici della TOS. 


Sono stati confrontati con controlli placebo due tipi di TOS: 
estrogeni + progesterone ed estrogeni da soli (questo ultimo 
in una coorte di donne isterectomizzate, a causa del già noto 
incremento del rischio di cancro dell'endometrio in donne nelle 
quali si somministrano solo estrogeni senza progesterone). Nel 
2002, dopo 5 anni di follow-up, lo studio è stato sospeso per 
l'eccesso di rischio di carcinoma mammario in donne trattate 
con TOS rispetto a placebo. 


Nella Tabella 37.1 sono riassunti | risultati ottenuti. 


ESTROGENI DA 





SOLI (DONNE | PROGESTERONE 
ISTERECTOMIZZATE) 
ICTUS T rischio î rischio 
TROMBOSI T rischio 
CARDIOPATIA Nessuna MEVAL. 
ISCHEMICA differenza 
TUMORE DEL Nessuna DE 
COLON RETTO differenza { rischio 
CANCRO AL SENO Nessuna differenza 
CANCRO Non a 
DELL'ENDOMETRIO studiato 
FRATTURE E ri 
MORTE Nessuna differenza | Nessuna differenza 


Tabella 31.1: Risultati dello studio WHI. 
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Definizione 


Comparsa ciclica di uno o più sintomi (vedere Criteri diagno- 
stici) immediatamente prima delle mestruazioni, con un'inten- 
sità che compromette la routine giornaliera e il lavoro, seguiti 
da un periodo completamente privo di malattia. 


Eziopatogenesi 
È un disturbo psicoendocrino multifattoriale nel quale gli ste- 
roidi ovarici rivestono un fattore fondamentale. 


Clinica 

- Sintomi fisici 
ì più comuni sono distensione addominale, edemi, pesantez- 
za e gonfiore degli arti inferiori, mastodinia, turgidità mam- 
maria, cefalee, aumento di peso e dolore pelvico. 

- Sintomi psichici o emozionali 
Ansia, depressione, irritabilità, aggressività, cambi bruschi di 
umore, diminuzione della capacità di concentrazione, aumen- 
to di sonno e pianto facile. 


Criteri diagnostici 


| sintomi sono correlati temporalmente al ciclo mestruale, ini- 
ziano nell'ultima settimana della fase luteinica e scompaiono 
dopo l'inizio delle mestruazioni. 


La diagnosi richiede almeno cinque dei seguenti sintomi e uno 
di essi deve essere tra i primi quattro citati: 


- Instabilità emozionale 
Episodi di tristezza, pianto, irritabilità o rabbia improvvisa, 

- Ira o irritabilità persistente e conosciuta. 

- Ansia o tensione. 

- Stato d'animo depresso, disperazione. 

- Perdita d'interesse nelle attività abituali. 

- Sensazione di fatica o pronunciata mancanza di energia. 

- Sensazione soggettiva di difficoltà a concentrarsi. 

- Cambiamenti nell'appetito, ingestione di quantità eccessive 
di alimenti o ansia di mangiare. 


- Ipersonnia o insonnia. 

- Sensazione di essere sopraffatti o fuori controllo. 

- Sintomi fisici 
Tensione mammaria, cefalea, edema, dolore articolare o 
muscolare e aumento di peso. 


| sintomi compromettono il lavoro o le attività abituali e non 
sono un'esacerbazione di altri disturbi psichiatrici. E una dia- 
gnosi ad esclusione. 


Diagnosi differenziale 


Qualsiasi tipo di patologia organica sia emozionale sia psichica 
che comprenda detta sintomatologia. Ipotiroidismo, anemia, 
disturbi affettivi. 


Trattamento 


- Sintomatico 

Per la ritenzione idrica e il gonfiore si deve ridurre il consu- 
mo di sale durante i pasti. Se è molto intensa, si può dare 
spironolactone da 3 giorni prima delle mestruazioni. Per la 
mastalgia è utile diminuire il consumo di caffeina, utilizzare 
il reggiseno. Per quanto riguarda le alterazioni del sonno si 
possono eseguire esercizi di rilassamento e se non è suffi- 
ciente somministrare doxepina. Nei casi di emicrania è utile il 
trattamento con sumatriptan, propanololo o amitriptilina. 


- Trattamento della sindrome premestruale 

e Misure igienico-dietetiche 
Integratori vitaminici ed attività fisica. 

e Donne con sintomi psicoemozionali 
SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors [inibitori selet- 
tivi della ricaptazione della serotonina]) durante la fase 
luteinica. Fluoxetina, buspirone, sertralina, clomipramina, 
alprazolam. 

e Trattamento ormonale e inibizione ovarica mediante la 
somministrazione di anticoncezionali ormonali orali 0 il pro- 
gesterone micronizzato o medroxiprogesterone acetato. 


Sindrome premestruale 
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C. VULVA 
65-70 anni 
PIÙ rta ione 
C. cervice 
FATTORI HPV 
DI RISCHIO VIN 
Distrofia con atipie 
FATTORI 


DI PROTEZIONE 


ISTOLOGIA 


PIÙ FREQUENTE RE CSONA 
CLINICA 
DIAGNOSI Biopsia guidata 
TRATTAMENTO Vulvectomia 
FATTORI Stadio clinico 
PROGNOSTICI Compromissione gh. 


Tabella 1: Tipi di carcinomi ginecologici. 
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C. CERVICE 


45-50 anni 
Promiscuità sessuale 
HPV (16,18) 
Tabacco 
Multiparità 
Immunodepressione 


Nessuna promiscuità 


Epidermoide 
Asintomatico 


C. ENDOMETRIO 


55 anni 
Nulliparità 
Anovulazione (SOP) 
Obesità 
Diabete 
IA 
Tamoxifene 
Estrogeni non compensati 


AO 
Multiparità 
Tabacco 


Adenocarcinoma 
Metrorragia 


Metrorragia di colore rosato] Post-menopausale (rosata) 


Screening: si (pap-test) 
Biopsia definitiva 


Chirurgia fino allo stadio 
IA1, escluso lo stadio 1B3 
che è trattato come le 
forme avanzate CT/RT + 
Linfadenectomia 


Stadio clinico 
Dimensione del tumore 
Profondità dell'invasione 
tumorale 
Coinvolgimento 
dei linfonodi 
Invasione vascolare 


Sintesi dei carcinomi ginecologici 


No screening 
Isteroscopia + 
biopsia guidata 


Isterectomia 
Da IA G3 anche 
linfadenectomia 
CT/RT in stadi avanzati 


Stadio clinico 
Età 
Variante istologica 
Grado istologico 
Invasione del miometrio 
Recettori ormonali 
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C. OVAIO 


(CAUSA PIÙ FREQUENTE DI 
MORTE PER CARCINOMA 


GINECOLOGICO) 


65-80 anni 
Età 
Anamnesi familiare 
Mutazione 
BRCA 1/2 


Multiparità 
AO/SOP 
Sterilizzazione 
Isterectomia 


Epiteliale (sieroso) 
Asintomatico 
Gonfiore addominale 


No screening 
Post-chirurgica 


Chirurgia + CT 


Stadio clinico 





PARAMETRO | VALORI NORMALI 


B-hCG sangue positivo durante la gestazione 3° settimana 


I 
e 


HPV rischio elevato 


Valori normali in Ginecologia ed Ostetricia Pag. 109 
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AC: circonferenza addominale. 

ACE: enzima di conversione dell'angiotensina. 
ACTH: ormone adrenocorticotropo. 

AFP: alfa-fetoproteina. 

AGC: atipie ghiandolari dal significato incerto. 
AMH: ormone antimulleriano. 

AO: anticoncezionali ormonali. 

ASCUS: atipie dal significato incerto. 

BMI: body mass index. 

BRCA: breast cancer. 

CA: carcinoma. 

CEA: antigene carcino embrionario. 

CID: coagulazione intravascolare disseminata. 
CIN: neoplasia intraepiteliale cervicale. 

CMV: citomegalovirus. 

CRF: corticotropin releasing factor. 

CRL: lunghezza craniocaudale (crown-rump length). 
CTG: cardiotocogratia. 

DAB: dietilbestrolo. 

DBP: diametro biparietale fetale. 

DG: diabete gestazionale, 

DHEA-S: deidroepiandrosterone-solfato. 
DHT: diidrotestosterone. 

DM: diabete mellito. 

DUM: data ultima mestruazione. 

ECG: elettrocardiogramma. 

EE: etinil estradiolo. 


EMA-CO: etoposide, metotrexato, actinomicina, ciclofosfamide e 
vincristina. 


EO: endometriosi ovarica. 

FANS: farmaci antinfiammatori non steroidei. 
FCF: frequenza cardiaca fetale. 

FDP: prodotti di degradazione del fibrinogeno. 
FIVET: fecondazione in vitro. 

FSH: ormone follicolostimolante. 

GE: gravidanza ectopica. 

GEU: gravidanza extra-uterina. 

GH!: ormone della crescita. 

GnRH: gonadotropin releasing hormone. 

HB: emoglobina. 

HC: circonierenza cranica. 

HCG: gonadotropina corionica. 

HDL: lipoproteine ad alta densità. 

HELLP: hemolysis, liver enzimes. low platelets. 
HIV: virus dell'immunodeficienza umana. 
HPL: ormone lattogeno placentare. 

HPV: papilloma virus umano. 


IA: ipertensione arteriosa. 

ICSI: iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi. 
IG: ipertensione indotta dalla gravidanza. 

IMC: indice di massa corporea, 


IMC: inseminating motile sperm count (conta degli spermatozoi 
mobili). 


ISG: isterosalpingografia. 

ITAB: isterectomia totale con annessiectomia bilaterale. 
ITÙ: infezioni del traîto urinario. 

IUD: dispositivo intrauterino. 

IUGR: ritardo li crescita intrauterino. 


L-SIL o H-SIL: lesioni sguamose intraepiteliali di basso grado o di 
alto grado. 


LA: liquido amniotico. 

LDH! lattato deidrogenasi. 

LDL: lipoproteine a bassa densità. 

LES: lupus eritematoso sistemico. 

LEN: linfoadenectomia. 

LH: ormone luteinizzante. 

MAP: medrossiprogesterone acetato. 

MIP o PID: malattia infiammaioria pelvica. 

MPP: minaccia di parto pretermine. 

MSH: ormone stimolante i melanociti. 

MTS: malattia sessualmente trasmissibile. 

NIPT: test prenatale non invasivo. 

NST: non stress test. 

NT: translucenza nucale. 

OGTT: oral glucose tolerance test. 

OMS: Organizzazione Mondiale della Sanità. 
QUE: orifizio uterino esterno. 

QUI: orifizio uterino interno, 

PA: pressione arteriosa. 

PAPP-A: proteina plasmatica associata alla gravidanza. 
PCOS: sindrome dell'ovaio policistico. 

PEF e PEM: pseudoermafroditismo femminile e maschile. 
POF: insufficienza ovarica precoce. 

POP: progesterone only pill. 

PP: parte presentata. 

PP: placenta previa. 

pPROM: preterm premature rupture of membranes. 
PRL: prolattina. 

RMN: risonanza magnetica nucleare. 

RPM: rottura prematura delle membrane. 

RT e CT. radioterapia e chemioterapia. 

RX: radiografia. 

SERM: modulatori selettivi dell'azione estrogenica. 
SGA: piccolo per l'età gestazionale. 

SGB: streptococco del gruppo b. 
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SHBG: sex hormone binding globulin. 
SIL: lesioni squamose intraepiteliali. 

SIO: sindrome da iperstimolazione ovarica. 
SNC: sisiema nervoso centrale. 

SOP: sindrome dell'ovaio policistico. 


SSRI: selective serotonin reuptake inhibitors (inibitori selettivi della 
ricaptazione della serotonina). 


SUI: segmento uterino inferiore, 

TAC: iomografia assiale computerizzata. 

TBC: tubercolosi. 

TGB: tireogiobulina. 

TORCH: toxoplasmosi, rosolia, citomegalovirus, herpes e altro. 
TOS: terapia ormonale sostitutiva. 


TRAP: twin-reversed arterial perfusion sequence (sequenza di 
perfusione arteriosa invertita). 


TSH: thyroid-stimulating hormone. 
TTTS: iwin to twin transfusion syndrome. 
TV: transvaginale. 

UE3: estriolo non coniugato. 


VaiN: neoplasie intraepiteliali vaginali (vaginal intraepithelial 
neoplasia). 


VIN: neoplasia vulvare intraepiteliale di tipo squamoso. 
VLDL: very-low-density lipoprotein. 

VIHE Women's Health Initiative. 

WP: washing peritoneale. 
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